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浜松医科大学小児科学雑誌の第 5巻発刊によせて 

 

 

 

年末年始はインフルエンザが大流行し，外来や病棟は患者であふれ返る状況となりました．2024/2025 シ

ーズンはインフルエンザ A/H1N1pdm09 を中心とした流行であり，呼吸不全や脳症を含む重症例が多いと

の報告が各地から寄せられています． 

こうした情報は，最前線で働く医療者の口コミを通じて広がることが多いものですが，それを科学的に

分析し，症例報告（症例集積報告）として記録することは，臨床医に与えられた特権です．有名な事例とし

ては，AIDS 患者におけるニューモシスチス（カリニ）肺炎，ピロリ菌と胃潰瘍，サリドマイドの催奇形性，

ジカウイルスによる小頭症などが挙げられます 1)–4)．これらは新たな医学分野を切り拓く契機となりまし

た． 

症例報告には，臨床研究では拾いきれない微妙なニュアンスが含まれます．多くの症例報告が歴史に名

を刻むわけではありませんが，臨床経過や背景を無視して要約されてしまうと，真相が見えなくなること

があります．だからこそ，臨床医が首肯できる精細な記載は極めて重要です． 

今回も多くの投稿をいただき，依頼総説 1 編，原著総説 1 編，症例報告 7 編の計 9 編の論文を掲載する

ことができました．これらの報告には，今後の医療に繋がる第一歩が記されていると確信しています． 

論文の質を保つためには，経験豊富な先生方の献身的な協力が不可欠です．査読を担当いただいた先生

方，特に編集委員長・飯嶋重雄先生の多大なご貢献に，心より感謝申し上げます． 

 

浜松医科大学小児科学講座 

宮入 烈 
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総説 
 

糖原病のアンメットニーズと診断・治療法の進歩 

Glycogen Storage Diseases 

: Unmet Need and Advances in Diagnosis and Treatment 

 
浜松医科大学医学部医学科 浜松成育医療学講座 

福田冬季子 

Department of Hamamatsu Child Health and Development, Hamamatsu University School of Medicine 

Tokiko FUKUDA 

 
〈概要〉 

糖原病は，グリコーゲン合成・分解，解糖経路の酵素欠損や輸送体異常により引き起こされる疾患群で

ある．糖原病 I，VI，IX 型などに出現する低血糖や肝腫大や，少量頻回食やコーンスターチ療法などの食

事療法はよく知られているが，糖原病には 15 疾患以上が存在するため，疾患により，また同一疾患であっ

ても亜型や重症度により，症状（肝腫大，肝硬変，低血糖，筋力低下，心筋症，腎障害など）や治療法は

様々である．糖原病 VI，IX 型は予後良好な症例が多いが，多くの糖原病では長期合併症が出現し，外科手

術が必要な例も少なくない．本稿では，糖原病の多発性肝腺腫など長期合併症に対する多くの診療科によ

る管理，糖原病 Ib 型の好中球機能障害に対するナトリウム/グルコース共輸送体 2（SGLT2） 阻害薬の新た

な推奨，Pompe 病の酵素補充療法後の新しい表現型，糖原病 III 型に対する高蛋白食やケトン食療法の有効

性など，糖原病における進歩とアンメットニーズについて概説する． 

 
         キーワード： 糖原病，多発性肝腺腫，SGLT2阻害薬，Pompe病，酵素補充療法 

 
〈緒言〉 

糖原病は，グリコーゲン合成・分解，解糖の経路

の酵素欠損や輸送体異常による 15 以上の疾患を含

む疾患群である．いずれも希少疾患であるが，糖原

病の代表的疾患である糖原病 I 型は，空腹時低血糖

やグリコーゲン蓄積により肝腫大などの臓器腫大

を引き起こすことはよく知られている． 

糖原病の多くの疾患では，糖原病 I 型と同様に組

織にグリコーゲンが蓄積するが，グリコーゲン合成

が障害されるグリコーゲン合成酵素欠損症（糖原病

0 型）では，組織のグリコーゲンが枯渇するため臓

器腫大はきたさない．蓄積するグリコーゲンの構造

は，糖原病 III 型と IV 型では通常のグリコーゲンと

異なり，III 型ではグリコーゲンホスホリラーゼが

グリコーゲン鎖の分岐から 4 つのグルコシル基を

残して α1,4 結合を切断した側鎖の短いホスホリラ

ーゼ限界デキストリン（PLD）が蓄積し，IV 型では

分岐が少なく，直鎖の長い組織障害性のグリコーゲ

ン（ポリグルコサン）が蓄積する．糖原病の欠損酵

素の多くは細胞質に存在するが，I 型糖原病の欠損

酵素、グルコース-6-ホスファターゼ（G6Pase）は小

胞体（endoplasmic reticulum：ER）に存在し，Pompe

病（II 型糖原病）の欠損酵素，酸性アルファグルコ

シダーゼはライソゾーム内のグリコーゲンを分解

する酵素であり，Pompe 病は糖原病で唯一のライソ

ゾーム病である． 

糖原病の主な罹患臓器はグリコーゲンの代謝が

さかんに行われる肝，骨格筋，心筋である．糖原病

は肝型と筋型に大別され，肝が罹患する肝型糖原病

の I，III（肝筋型を含む），VI，IX 型（肝筋型を含

み筋型の IXd 型を除く）ではグリコーゲン蓄積によ

る肝腫大とグリコーゲン分解障害（I 型では糖新生

も障害される）による低血糖が生じる．肝腫大と低

血糖は糖原病の hall mark であると認識されること

が多いが，糖原病の疾患により，また同一疾患であ

ってもサブタイプや重症度により，罹患臓器や症状

（肝腫大，低血糖，筋力低下，心筋症，腎障害など） 

は様々である．筋型糖原病の代表的疾患である糖原 
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病 V 型（McArdle 病；筋ホスホリラーゼ欠損症）で

は，骨格筋の解糖系の障害により ATP 産生が障害

され，典型的には重量挙げなどの無酸素運動時に運

動時筋痛が生じる． 

糖原病の治療法については，糖原病 I 型，VI 型，

IX 型に対する少量頻回の食事療法 1) は広く認知さ

れているが，糖原病の疾患により治療法は異なる．

糖原病 III型では PLD蓄積のために進行するミオパ

チーや心筋症に対し，高タンパク食やケトン食に有

効性が報告されている．糖原病 IV 型では食事療法

の有効性に対するコンセンサスは不十分で，肝硬変

が進行する症例に対し肝移植が行われる．Pompe 病

（糖原病 II 型）では第 2 世代の酵素補充療法

（enzyme replacement therapy：ERT）が行われる． 

糖原病 VI，IX 型（PHKG2 異常；IXc 型を除く）

では予後良好な症例が多いが，多くの糖原病では長

期合併症が出現する．糖原病 I 型では数やサイズが

増多・増大する多発性肝細胞腺腫（hepatocellular 

adenoma：HCA）が出現し，一部は肝細胞がん

（hepatocellular carcinoma：HCC）となるため，外科

治療が行われる．糖原病 Ib 型では好中球機能障害

が出現し，好中球機能障害に起因する炎症性腸疾患

の合併率が高いが，近年，ナトリウム/グルコース共

輸送体 2（SGLT2）阻害薬の有効性が示され，新た

な推奨が示されるようになった．Pompe 病（糖原病

II 型）では，ERT 後に生存期間の延長などにより，

自然歴では明らかではなかった中枢神経症状など

の新たな表現型が確立され，新たなアンメットニー

ズが生じている．      

本稿では，糖原病の進歩と課題についてレビュー

を行う． 

 

1. 糖原病 I 型 

1.1.  糖原病 I 型の疾患概念（表 1） 

糖原病 I 型は，グルコース-6-ホスファターゼ

（G6Pase）機構（ER でグルコース-6-リン酸 (G6P) 

を脱リン酸化し，生成されたグルコースを ER 外へ

輸送する機構）の障害である．Ia 型（G6Pase 損症：

疾患遺伝子 G6PC）と，Ib 型（G6P を ER 内に取り

込み，無機リンを細胞質内に輸送する酵素 グルコ

ース-6-リン酸トランスポーター (G6PT) 欠損症： 

SCL37A4）がある． 

 糖原病 I型ではグリコーゲン分解に加えグルコー

ス新生も障害されるため，肝型糖原病の中で最も著

しい低血糖が食後 3–4 時間で出現する．肝，腎，腸

管にグリコーゲンが多量に蓄積することに加え，分

解されない基質である G6P が上昇することにより

高脂血症をきたし，臓器に脂肪も蓄積し，脂肪肝な

どをきたす）．低血糖時の乳酸アシドーシス，高尿

酸血症，成長障害，鼻出血などが生じる．Ib 型では

上述の Ia 型と Ib 型に共通する症状や所見に加え，

好中球機能障害，好中球減少症，易感染性，炎症性

腸疾患を伴う． 

 

1.2.  糖原病 I 型のアンメットニーズ（表 2） 

糖原病 I 型では，生涯食事療法（少量頻回食やコ

ーンスターチ療法とショ糖，果糖，乳糖，ガラクト

ースの摂取制限）が必要である．長期合併症として

臓器障害（肝腫瘍，腎機能障害など）が出現し，重

大なアンメットニーズである． 

HCA が 10 歳頃から出現する．Rake らは，25 歳

以上の糖原病 I 型の 70–80%に HCA が出現し，その

50%では HCA の数とサイズは増加・増大し，多発 

表 1 糖原病 I型，II型，III型，IV型，PGM1-CDG の欠損酵素と疾患遺伝子 

 
AR; 常染色体潜性，CDG; 先天性グリコシル化異常症． 
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性 HCA となり，HCC は 10–24%に出現すると報告

した 2)．本邦の 12 歳以上の糖原病 Ia 型では HCA

の出現率は 65%であった 3)．限局性脂肪化巣，限局

性結節性過形成も認められる．血中トリグリセリド

高値と HCA 形成の関連が示されるが，代謝コント

ロールのみでは HCA の形成を阻止できない可能性

が示唆されている． 

腎機能障害（近位・遠位尿細管障害，糸球体障害）

が 15 歳頃から出現する．腎尿細管アシドーシス，

高尿酸尿，腎結石，血尿，蛋白尿，高血圧などをき

たし，糸球体過剰濾過から慢性腎不全に進行する．

巣状分節性糸球体硬化症や間質線維化の病理所見

を認める．血糖コントロールが不良の症例では慢性

腎障害を合併しやすいとされている． 

骨粗鬆症，多嚢胞性卵胞，肺高血圧症が出現する

ことがあり，アンメットニーズとなっている． 

糖原病 Ib 型では，好中球機能障害，好中球減少

症もアンメットニーズである．ガンマグロブリン静

脈内反復投与が行われてきた．好中球機能障害によ

ると考えられている炎症性腸疾患が糖原病 Ib 型の

77%に出現したと報告されている 4)． 

 

1.3.  糖原病 I 型の HCA の発生機序 

糖原病 I 型の肝細胞では，糖新生，グリコーゲン

分解，脂質代謝異常のため，オートファジーやアポ

トーシスの障害が引き起こされると報告されてい

る．糖原病 I 型の HCA は，炎症性腺腫であること

が明らかにされている．カテニン活性は様々である

が，カテニン活性が高く CTNNB1 の exon3 に変異

がある場合，悪性化の頻度が高く，カテニン活性が

低く exon 7/8 の変異がある場合，悪性化の可能性は

低いと報告されている 5)． 

 

 

1.4.  糖原病 I 型の長期合併症に対する治療（表 3） 

糖原病 I 型では，長期合併症として HCA，HCC，

腎機能障害などの臓器合併症が高頻度に出現する

ため，外科を含む多くの診療科で治療を受ける必要

が生じる．長期合併症の治療の詳細についてはガイ

ドライン 1) を参照されたい． 

糖原病 I 型の HCA に対する治療は，5 cm 以上や

出血を伴う腺腫は切除することが推奨される．エタ

ノール注入，経皮的ラジオ波焼灼療法，部分肝切除

などが選択される 6)．悪性化の指標として，腫瘍組

織の CTNNB1 遺伝子の解析などが用いられ，HCA

が急激に増大する場合には悪性化が疑われる．悪性

化が疑われる場合や，HCA の数や大きさにより肝

移植が考慮される． 

腎機能障害に対する治療は，糸球体過剰濾過

（GFR 140 ml/min/1.73 m2以上）や尿中アルブミン/

クレアチニン比高値（>30 μg/mg・Cre）、蛋白尿（>0.2 

mg/mg・Cre）に対し，アンジオテンシン変換酵素

（ACE）阻害薬 やアンジオテンシン II 受容体拮抗

剤（ARB）を投与する．進行した慢性腎不全に対し，

腎代替療法（透析・腎移植）を行う． 

 

1.5.  糖原病 Ib 型の好中球機能障害・好中球減少症

の病態と SGLT2 阻害薬の作用機序 

血中に存在する非分解性のグルコースのアナロ

グである 1,5-anhydroglucitol （1,5-アンヒドログル

シトール；1,5AG）は，好中球内でヘキソキナーゼ

や 5’-2 リン酸依存性グルコキナーゼによりリン酸

化され 1,5-anhydroglucitol-6-phosphate（1,5-アンヒド

ログルシトール 6-リン酸；1,5-AG6P）となる．1,5-

AG6P の蓄積を防ぐために，1,5AG6P は G6PT によ

って ER に輸送され，グルコース-6-ホスファターゼ 

 

表 2 糖原病のアンメットニーズ 

 

• 肝疾患の進行　（肝細胞腺腫、肝細胞がん）

• 腎障害（タンパク尿、高尿酸尿、高尿酸血症、腎結石、尿細管性アシドーシス）

• 肺高血圧症、骨粗鬆症、多嚢胞性卵胞

• 好中球機能障害、好中球減少症、炎症性腸疾患（Ib型）

酵素補充療法導入後のアンメットニーズ

• 中枢神経：白質病変、認知機能障害　・末梢神経：（小径線維ニューロパチー）

• 不整脈 • 難聴 • 血管障害（動脈瘤、ラクナ梗塞）

• 肝疾患の進行　（肝線維症、肝硬変、肝細胞腺腫）

• 進行性ミオパチー• ニューロパチー

・骨粗鬆症• 多嚢胞性卵胞

• 肝型：進行性筋緊張低下、進行性肝障害、肝硬変、低アルブミン血症、肝不全

• 先天性神経筋型：筋緊張低下、呼吸障害、拡張型心筋症、早期死亡

• 小児神経筋型：ミオパチー、拡張型心筋症

糖原病I型

糖原病II型

糖原病III型

糖原病IV型
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3 （G6PC3）によって 1,5AG に脱リン酸化される． 

糖原病 Ib 型では G6PT が障害されるため，顆粒球

に 1,5-AG6P が蓄積することにより，ヘキソキナー

ゼの本来の活性であるグルコースのリン酸化が抑

制されるため，好中球内の G6P が枯渇し，好中球

内の解糖系などの代謝を阻害，好中球機能障害が生

じることが報告された． 

糖尿病治療薬である SGLT2 阻害薬は，腎のグル

コース再吸収を阻害し，グルコースの尿中排泄を増

加する．糖原病 Ib 型では，SGLT2 阻害薬によるグ

ルコース尿中排泄増加により腎の 1,5AG 再吸収が

低下し，血中 1,5AG 濃度，好中球 1,5AG6P が低下

する．好中球でのヘキソキナーゼ活性阻害が改善し，

G6P の生成と解糖などの代謝が改善し，好中球機能

が回復することが明らかにされた 7)． 

 

1.6.  糖原病 Ib 型の好中球機能障害・好中球減少症

に対する SGLT2 阻害薬の有効性と推奨 

糖原病 Ib 型の好中球機能障害・好中球減少症に

よる感染症重篤化予防と炎症性腸疾患の治療・予防

のため，G—CSF 投与が行われているが，糖原病 Ib

型の好中球減少，炎症性腸疾患に対する SGLT2 阻

害薬の有効性が報告されるようになった． 

エンパグリフロジンの糖原病 Ib 型の好中球機能

障害・好中球減少症に対する効果と安全性に関する

国際的な後方視的調査研究 8) では，24 か国 112 症

例（治療開始年齢 中央値 10.5 歳（0–38 歳））のデ

ータが解析され，好中球機能障害に関連する好中球

減少，反復感染症，口腔や泌尿生殖器の粘膜感染，

炎症性腸疾患に対し良好な効果を示した．好中球減

少は治療前重症 29%，中等症 41%，軽症 13%，なし

17%に対し，治療後重症 10%，中等症 22%，軽症 

 

15%，なし 53%と改善し，反復感染症出現の割合は

治療前 54%，治療後 8%と改善，G-CSF 投与症例は

治療前 84%，治療後に 55%の症例で中止，17%で減

量した．炎症性腸疾患は治療前 重症 10%，中等症

27%，軽症 23%，なし 40%に対し，治療後には重症

例はおらず，中等症 5%，軽症 17%，なし 77%に改

善した．有害事象は低血糖が最も多かった（18%）． 

糖原病 Ib 型乳児 21 例（開始時年齢中央値 8 か

月，投与量中央値 0.3 mg/kg/日）に対するエンパグ

リフロジンの国際的な後方視的研究 9) では，エン

パグリフロジン投与前に好中球機能不全の症候を

有した 12 例中 6 例で症状が消失，G-CSF 投与され

ていた 10 例中 4 例で投与中止，4 例で減量し，4 例

で治療導入時に血糖コントロールが悪化したと報

告されている． 

エンパグリフロジンの報告が多いが，他の SGLT2

阻害薬投与の報告も見られている． 

国際的ワークショップにより「10 歳以上の好中

球機能障害／好中球減少症に関連する臨床症状ま

たは検査所見を示す全ての糖原病 Ib 患者に，エン

パグリフロジン 0.3–0.4 mg/kg/日 1 日 1 回（朝）を

開始する」推奨が提唱された 10)．治療は外来で開始

可能．投与量の体重や治療反応性による変更，脱水

や長時間の手術でのエンパグリフロジンの一時中

止，エンパグリフロジン治療後 G-CSF 中止を試み

が推奨されている 10)． 

本邦でも SGLT2 阻害薬の使用経験が蓄積しつつ

ある．2024 年 12 月現在，SGLT2 阻害薬は適応外使

用であるため，各医療機関の倫理委員会の承認を得

て投与する，または自費診療を行うなどの対応が必

要である．低血糖のモニタリングを十分に行う必要

がある． 

表 3 糖原病Ⅰ型の多臓器障害と診療科 
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1.7.  糖原病 I 型のアンメットニーズへの挑戦 

多発性肝腺腫の増大や悪性化，慢性腎不全といっ

た糖原病 I 型の長期合併症に対し，肝移植，腎移植

が行われることがあり，肝移植後には代謝異常が改

善する効果も得られるが，移植後免疫抑制療法を行

うことなど考慮すべき点が多い．糖原病 Ia 型に対

し遺伝子治療の臨床試験の実施 11) など，新規治療

法の開発が行われている． 

 

2. 糖原病 II 型 (Pompe 病) 

2.1.  Pompe 病の疾患概念（表 1） 

Pompe 病は糖原病の中で唯一のライソゾーム病

である．Pompe 病は，グリコーゲンを分解するライ

ソゾーム酵素 酸性 α グルコシダーゼ（acid alpha-

glucosidase：GAA）の欠損／低下により発症する疾

患であり，GAA 遺伝子の両アレル性の病的バリア

ントによる常染色体潜性（劣性）遺伝疾患である．

Pompe 病ではライソゾーム内にグリコーゲンが蓄

積し，主に骨格筋や呼吸筋の進行性筋力低下や肥大

型心筋症を発症する．オートファジーはライソゾー

ムと融合することにより機能するのだが，Pompe 病

ではオートファジーの二次的な障害が生じ，骨格筋

の進行性の破壊を引き起こしている 12)． 

Pompe 病は乳児型と遅発型（1 歳以降に発症）に

分類される．乳児型 Pompe 病は GAA 酵素の完全欠

損症で，乳児期早期にフロッピーインファント，肥

大型心筋症，呼吸不全を発症し，自然歴では多くの

は 1 歳までに死亡する．遅発型 Pompe 病は GAA 酵

素の部分欠損症で，通常心筋は侵されず，肢帯筋を

主体とした骨格筋や呼吸筋の筋力低下きたし，歩行

障害や呼吸不全に陥る． 

 

2.2.  Pompe 病のアンメットニーズ（表 2） 

本邦では 2007 年に，組換え酵素製剤アルグルコ

シダーゼアルファによる ERT が開始された．乳児

型 Pompe 病に対する ERT の有効性に関する研究で

は，乳児型 Pompe 病（18 例 観察期間 52 週）では

72%の症例で運動機能が改善した．ERT を行い 5 歳

以上に達した乳児型 Pompe 病では，左室重量係数

（left ventricular mass index：LVMI）の正常化が維持

され，39%の症例で歩行が可能になったことが示さ

れた 13)．乳児型 Pompe 病（観察期間最長 3 年間）

では自然歴に比し，死亡リスクを 97％減少させ，侵

襲的人工呼吸管理のリスクを 87%減少させた 14)．

ERT により，乳児型 Pompe 病では生命予後，心筋

症，呼吸器フリー期間が改善し，歩行を獲得する効

果を示す一方，生命予後の改善に伴い，自然経過で

は心不全などの重篤な症状に隠れていた症状が再

認識され，新しい表現型が形成されている． 

ERT を受けた乳児型 Pompe 病では，Wolff–

Parkinson–White (WPW) 症候群などの不整脈が約

半数（5/11 人）例に，感音性難聴が高頻度（9/11 人）

に出現することが報告された 15)．2 年以上 ERT を

実施した本邦の乳児型 Pompe 病においても，聴性

脳幹反応（auditory brainstem response：ABR）の異常

や聴力障害が高率に出現した．Pompe 病の聴力障害

は蝸牛機能不全，口蓋帆張筋筋力低下，中枢性の異

常による可能性があり，アルグルコシダーゼアルフ

ァによる ERT では難聴は改善しない 16)．ERT を受

けた乳児型 Pompe 病の中枢病変は，髄鞘化の低下

や U-fiber を含まない大脳白質病変が進行する症例

が存在することが明らかになった 17)．白質病変の

出現時期には 18 か月～10 歳以上と幅がある．中枢

神経では，グリコーゲンが大脳皮質ニューロン，脳

幹，脊髄前角細胞，大脳皮質のグリア細胞，小脳プ

ルキンエ細胞だけでなく，血管内皮細胞や血管周囲

細胞にも蓄積するため，血液脳関門（blood-brain 

barrier：BBB）の機能障害が生じるという説がある．

認知機能に対する影響は，様々な程度の実行機能と

視空間能力の低下が出現すると報告されている 18)． 

遅発型 Pompe 病のアルグルコシダーゼアルファ

による ERT の長期予後に関するシステマティック

レビューとメタアナリシスでは，治療群と無治療群

の%FVC 値の差は 12 か月で 4.5%に，6 年で 6%に

拡大し，6 分間歩行は 12 か月間の治療で無治療群

に比し 59 m 改善したと報告されている 19)．遅発型

Pompe 病に対し ERT は，遅発型 Pompe 病では呼吸

機能，歩行距離を改善し，少なくとも進行を遅らせ

る効果が示された．しかしながら実臨床での長期予

後は，初期の 6 分間歩行距離の有意な増加が 2, 3 年

後に再び緩徐低下に転じる傾向があることが報告

された 20)． 

 遅発型 Pompe 病も，長期予後の集積から多系統

の症状を示すことが明らかにされている．3–16%の

症例が rigid spine syndrome を呈し，頚筋や体幹の屈

曲が制限される．上室性頻拍，房室ブロック，WPW

症候群などの不整脈が生じる．脳底動脈延長拡張症

などの脳内血管異常の合併が高頻度である 21)．動

脈瘤や脳底動脈の異常拡張（Dolichoectasia），ラク

ナ梗塞が高率に出現する．大動脈瘤の解離や破裂の

報告も蓄積されている．末梢神経では小径線維ニュ

ーロパチーを合併することがある．シュワン細胞に

グリコーゲンが蓄積し，温痛覚障害や自律神経異常

（起立性低血圧，胃腸症状，ドライアイ，性機能低

下）が生じる． 

 Pompe 病が骨格筋，心筋，呼吸筋，肝のみを侵す

疾患ではなく，中枢神経，末梢神経，血管を含む広

範な臓器を侵襲する全身疾患であることが再認識

されるとともに，ERT は脳血管障害，大脳白質病変，

難聴への有効性は認めないため 16)，これらの所見

はアンメットニーズとなっている． 
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2.3.  Pompe 病の新規治療法 

酵素製剤は陽イオン非依存性マンノース 6 リン

酸（CI-M6P）受容体に結合し，細胞内に取り込まれ

ライソゾームまで運搬される機構を利用してライ

ソゾームに到達するため，細胞表面に CI-M6P 受容

体の発現が少ない骨格筋への酵素製剤の取り込み

に限界があること 22) が判明していた．細胞内への

酵素製剤の取り込みの改善に必要があることや，ア

ルグルコシダーゼアルファによる治療効果が再び

悪化に転じる傾向があることから，さらなる治療効

果を目指し，新しい治療法としてアバルグルコシダ

ーゼ アルファと「シパグルコシダーゼ＋ミグルス

タット（基質合成抑制療法；SRT）」が開発された。 

本邦では 2021 年，アバルグルコシダーゼ アルフ

ァが承認された．アバルグルコシダーゼ アルファ

にはアルグルコシダーゼアルファに比較し，糖鎖修

飾により M6P が約 15 倍付加されているため，細胞

内へより効率的に酵素が取り込まれる．乳児型

Pompe 病に対するアバルグルコシダーゼ アルファ

の第 2 相臨床試験（観察期間 25 週）では，40 mg/kg/

回は 20 mg/kg/回に比較し，運動機能の改善が良好

な傾向を示し 23)，遅発型 Pompe 病に対するアルフ

ァグルコシダーゼとアバルグルコシダーゼと比較

する無作為化二重盲検第 3 相試験で，直立強制換気

量予測値（FVC%）の変化は非劣性であり，アバル

グルコシダーゼにより 6 分間歩行試験（6MWT）で

歩行距離（差 30.01 m [95% CI: 1·33 to 58·69]）の改

善がみられた 24)．新規酵素製剤は，臨床試験ではア

ルグルコシダーゼに非劣性であるが，実臨床では新

世代酵素製剤への切り替えにより良好な効果を示

す例も報告されている． 

 

2.4.  Pompe 病の新生児スクリーニング（NBS） 

2005 年台湾で開始された Pompe 病の NBS は，乳

児型 Pompe 病では早期治療開始により治療効果が

高いことを示した．2015 年，Pompe 病は米国で推

奨 NBS パネル（RUSP）に加えられ，米国では多く

の州で Pompe 病の NBS が行われている．諸外国で

も本邦においても，Pompe 病の NBS が広がり，早

期診断･治療開始を目指している．本邦では，タン

デムマス法または 4MU を用いた GAA 酵素活性測

定による NBS を実施後， GAA の偽欠損 

（NM_000152.5(GAA):c.1726G>A (p.Gly576Ser)）や

遺伝子型による乳児型と遅発型の判別を目的に

GAA 遺伝子解析を実施している．NBS で診断され

た乳児型 Pompe 病は直ちに治療開始されるが，遅

発型 Pompe 病の治療開始時期は症候が出現した時

点とされている 25)．症候性と無症候性の判断は簡

単ではなく，遅発型 Pompe 病では，以前に考えら

れていたより早期に初期症状が出現すると報告さ

れている．NBS で遅発型 Pompe 病と診断した場合

には，症状や所見の定期的な評価を適切に行うこと

が重要である． 

 

2.5.  Pompe 病のアンメットニーズへの挑戦 

より早期治療開始を目指し，米国では，乳児型

Pompe 病の同胞胎児に胎内 ERT が行われた．新規

ERT 製剤が開始され更なる効果が期待されている．

中枢神経などの標的臓器に到達する酵素製剤，遺伝

子治療の開発が行われている． 

 

3. 糖原病 III 型 

3.1.  糖原病 III 型の疾患概念（表 1） 

糖原病Ⅲ型は，グリコーゲンがホスホリラーゼで

分解された側鎖の短い構造体のホスホリラーゼ限

界デキストリン（PLD）を分解するグリコーゲン脱

分枝酵素（GDE）の欠損症である．GDE はトランス

フェラーゼ活性（4-α-グルカントランスフェラーゼ）

とグルコシダーゼ活性（アミロ-α-1,6-グルコシダー

ゼ）を有する．糖原病Ⅲ型では組織に PLD が多量

に蓄積する．IIIa, IIIb, IIId 型（トランスフェラーゼ

のみの欠損症）に分類され，IIIa, IIId 型は肝筋型，

IIIb 型は筋型である．筋型では心筋も罹患する（表

1）．いずれの病型も疾患遺伝子は AGL 遺伝子であ

り，遺伝形式は常染色体潜性（劣性）である． 

 グリコーゲン分解によるグルコース産生が障害

されるため，小児期には食後 3–4 時間で低血糖が出

現し，肝に多量の PLD が蓄積する．最も頻度の高

いⅢa 型（表 1）では骨格筋と心筋にも PLD が蓄積

し，肝腫大と低血糖とともに筋症状および心症状が

出現する． 

 

3.2.  糖原病 III 型のアンメットニーズ（表 2） 

糖原病 III 型では肝疾患の進行，ミオパチーの進

行，肥大型心筋症など，進行性の多臓器障害がアン

メットニーズである． 

肝疾患は，HCA，HCC，肝線維症，肝硬変へと進

行性することが知られている．Hijazi G らは，糖原

病 III 型の 21 人の成人患者において肝腫大と肝硬

変が高頻度に認められ，肝硬変が 44%で見られ，

28%の患者で非代償性肝硬変や門脈圧亢進を認め，

HCC は 14%の症例に出現した 26)．糖原病 III 型の肝

硬変が非代償性肝硬変に進行する症例の頻度は，以

前に考えられていたよりも高いため，定期的な画像

や門脈圧の評価が重要であり，MELD スコアによっ

ては肝移植の適応も考慮する.  

ミオパチーはⅢa 型，Ⅲd 型で出現し，多くの症

例で進行する．小児期に軽度の運動発達遅滞がみら

れ，成人期には筋力低下が進行し（進行性ミオパチ

ー），高率に歩行不能となる． 

肥大型心筋症の進行や心不全の症状が出現する

ことがある．不整脈にも注意が必要である． 
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2型糖尿病が約 25%に合併する 27) と報告される．

骨粗鬆症，多嚢胞性卵胞，ニューロパチーも糖原病

III 型のアンメットニーズである． 

 

3.3.  糖原病 III 型の食事療法 

糖原病 III 型でも低血糖予防のために少量頻回の

食事療法は有効であるが，炭水化物摂取量が増加し，

食後血糖が高値になると組織への PLD 蓄積が増加

し，肝筋型であるⅢa とⅢd 型のミオパチーや心筋

症を悪化させる可能性がある． 

ミオパチーや心筋症に対し，ケトン食や高タンパ

ク（全カロリーの 25%）低炭水化物（50%未満）食

の有効性が報告され，糖原病 III 型に対し修正アト

キンス食を含むケトン食療法 28)や高タンパク質療

法 27) が推奨されている．ケトン食には，ケトンフ

ォーミュラ（明治 817—B）や MCT オイルなどを使

用する．低血糖を防止するため，非加熱のコーンス

ターチや明治 GSD—N を併用し，食事療法を行う．

脂質異常症，微量元素の不足などに注意して行う． 

 

3.4.  糖原病 III 型のアンメットニーズへの挑戦 

遺伝子治療の開発においては，ヒト AGL の大き

な cDNA サイズ（4.6 kb）が遺伝子導入を妨げてい

る. 前臨床研究では，マウスモデルへの枯れ草菌由

来の小さな GDE 酵素の cDNA を導入などが試みら

れている． 

 

4. 糖原病 IV 型 

4.1.  糖原病 IV 型の疾患概念（表 1） 

糖原病Ⅳ型はグリコーゲン分枝鎖酵素欠損症で

あり，GBE1 遺伝子の両アレルの病的バリアントに

より生じる．α-1,6 部位に α-1,4 結合のグリコシルユ

ニットを転移するグリコーゲン合成過程における

酵素が欠損するため，組織に分枝鎖の少ない難溶性

のアミロペクチン様グリコーゲン（ポリグルコサン）

が蓄積し，肝脾腫，筋力低下などをきたす．空腹時

低血糖は認めない．遺伝形式は常染色体潜性（劣性）

である．①致死性周産期神経筋型 ②先天性・新生

児神経筋型 ③古典（進行性）肝型（重症肝硬変型）

④非進行性肝型 ⑤小児・若年性神経筋型 ⑥成人

ポリグルコサン小体病に分類される．古典肝型では，

急速進行性に肝腫，脾腫，肝機能障害，筋緊張低下，

心筋症，進行性肝硬変が見られ，肝移植をしないと

3–5 歳までに死亡する．先天性神経筋型では，筋緊

張低下，呼吸障害，拡張型心筋症が出現し，早期死

亡する． 

 

4.2.  糖原病 IV 型のアンメットニーズ（表 2） 

糖原病 IV 型では食事療法の有効性に対するコン

センサスはなく，肝移植は有効な治療法であるが，

肝障害，ミオパチー，心筋障害が進行する可能性が

あり，アンメットニーズである． 

 

4.3.  糖原病 IV 型の臨床像のスペクトラムと管理 

糖原病 IV 型は従来から上記の 6 型に分類され，

重症肝硬変型が糖原病 IV 型としてよく知られてい

る．重症肝硬変型では肝移植をしないと 3–5 歳まで

に死亡するため，海外においても糖原病 IV 型と診

断されると先制的に肝移植が行われることが多か

ったが，近年，肝，心，神経・筋の罹患の重症度や

進行性の有無は連続したスペクトラムを形成する

ことが示され，重症肝硬変型と非進行性肝型の中間

型に相当する臨床経過をとる症例が少なくないこ

とが示され 29)，本邦でも非進行性肝型や中間型の

経過を辿る症例が報告されていることから，先制的

な肝移植は推奨しないことが提案されている． 

糖原病 IV 型では，肝病変が 2–3 年で末期肝不全

に進行することもあるが，軽症のまま進行しない症

例や，肝病変が改善する症例も少なくないため，非

代償性肝硬変がない場合に先制的な肝移植は推奨

されない 29)．非代償性肝硬変（黄疸，腹水，肝性脳

症を呈する肝硬変）の存在から非可逆性肝機能障害

と判断されるときには肝移植が必要であり，肝移植

のための評価の遅れを防ぐため，門脈圧亢進が生じ

る前に肝移植の専門医に受診することが推奨され

る． 

 

5. PGM1-CDG：糖原病の新しい疾患概念（表 1） 

Phosphoglucomutase（PGM）欠損症は，筋型糖原

病の 1 つである糖原病 XIV 型として知られてきた

が，現在では解糖系酵素欠損症とグルコシル化異常

症としての 2 つの病態を持つことが明らかにされ

た．PGM 欠損症では，グルコース-6-リン酸とグル

コース-1-リン酸の間の代謝が障害され，ER での糖

鎖生合成に必要な UDP-glucose とゴルジ体で必要

な UDP-galactose が欠乏するため，糖タンパク質の

糖鎖欠損をきたし，グルコシル化異常症としての多

臓器症状をきたす．横紋筋融解症，肝障害，低血糖

症，血液凝固異常，口蓋裂，知的発達症，拡張型心

筋症などを引き起こす 30)．診断にはトランスフェ

リンの等電点電気泳動や質量分析法での糖鎖解析

が有用である． 

病態解明により治療法が確立された．PGM1-

CDG ではガラクトース経口負荷が推奨される．ガ

ラクトース経口負荷により UDP-galactose と UDP-

glucose の欠乏が改善し，糖タンパクのグリコシル

化が改善し，トランスフェリン糖鎖付加，肝トラン

スアミナーゼ，凝固因子が改善し，臨床症状も改善

するが，治療効果は症例により様々であると報告さ

れている． 
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〈まとめ〉 

本稿では糖原病 I 型，II 型，III 型，IV 型，PGM1-

CDG を取り上げ，糖原病のアンメットニーズと治

療法の進歩について総説した．糖原病では疾患修飾

療法のない疾患が多く，生涯食事療法の持続を必要

とする疾患や，進行性の多臓器障害のために外科を

含み多診療科の治療を必要とする疾患も多い．糖原

病 Ib 型の好中球機能障害に対する SGLT2阻害薬の

有効性の確立は朗報であり，糖原病 II 型での酵素

補充療法により出現した新たな表現型に対する治

療や，生涯で 1 回のみの安全性と有効性の高い遺伝

子治療など，各臓器をターゲットにした治療法の開

発が期待されている． 

 

〈開示事項〉 

本論文に関して，開示すべき利益相反関連事項は

ない． 

本検討は，厚生科学研究事業（23FC1033）の一環

として行った． 
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Glycogen Storage Diseases 
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Glycogen storage diseases (GSDs) are a group of disorders caused by enzyme deficiencies or 

transporter abnormalities in glycogen synthesis, glycogenolysis, and glycolytic pathways. Although the 

hypoglycemia and hepatomegaly that occur in GSD type I, VI, and IX and the dietary treatments such 

as frequent small meals and cornstarch therapy for these diseases are well known, there are more than 

15 GSDs, so the symptoms (hepatomegaly, cirrhosis, hypoglycemia, muscle weakness, cardiomyopathy, 

renal failure, etc.) and treatments vary depending on the disease or subtype and severity of the disease 

even within the same disease. GSD type VI and IX have a good prognosis in many cases, but many other 

types of GSDs have long-term complications and require surgical intervention in many cases. This article 

reviews the unmet needs and challenges in GSDs including the management of long-term complications 

such as multiple hepatic adenomas in GSDs, new recommendations for sodium/glucose cotransporter 2 

(SGLT2) inhibitors for neutrophil dysfunction in GSD type Ib, new phenotypes of Pompe disease after 

enzyme replacement therapy, and the efficacy of high protein diet and ketone diet in GSD type III. 
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原著総説 
 

食物蛋白誘発胃腸炎(FPIES)の診断と予後 

Diagnosis and Prognosis of Food Protein-Induced  

Enterocolitis Syndrome (FPIES) 

 
中東遠総合医療センター小児科1)，浜松医科大学小児科学講座2)，浜松医療センター小児科3)， 

聖隷沼津病院小児科4)，磐田市立総合病院小児科5) 

早野  聡1)，夏目  統1) 2)，伊藤  裕1)，坂井  聡3)，幸田 昌樹4)，加藤由希子2) 5)， 

犬塚 祐介2)，松永真由美2)，安岡 竜平2)，田口 智英3) 
1)Department of Pediatrics, Chutoen General Medical Center 

2)Department of Pediatrics, Hamamatsu University School of Medicine 
3)Department of Pediatrics, Hamamatsu Medical Center 

4)Department of Pediatrics, Seirei Numazu Hospital 
5)Department of Pediatrics, Iwata City Hospital 

Satoshi HAYANO1), Osamu NATSUME1) 2), Yutaka ITOH1), Akira SAKAI3), Masaki KODA4), Yukiko KATOH2) 5), 

Yusuke INUZUKA2), Mayumi MATSUNAGA2), Ryuhei YASUOKA2), Tomohide TAGUCHI3) 

 
〈概要〉 

食物蛋白誘発胃腸炎（food protein induced enterocolitis syndrome：FPIES）は，現時点でメカニズム不明の

疾患である．その診断は，被疑食品を摂取して概ね 1–4 時間後に消化器症状が誘発されることを繰り返す

ことでなされる．ただし，2 回の症状誘発の既往がある児に食物経口負荷試験（oral food challenge：OFC）

を行うと，約半数は陰性となる．また，発症前に無症状摂取歴が無い場合も OFC が陰性となる可能性が高

い．そのため，これらをふまえて積極的に診断目的の OFC を行い，不要な除去をしないことが肝要である．

また，発症から半年など早期に寛解しやすいという一般的認識に対しては，確定診断をもとにした真の予

後調査を行い，評価されるべき内容と考えられる．真の FPIES の予後を明らかにし，適切な寛解確認目的

の OFC 間隔を決定していくことや経口免疫療法の有効性などが，今後の検討課題である． 

 
キーワード： 食物蛋白誘発胃腸炎，FPIES，卵黄，食物経口負荷試験，予後 

 

 
〈緒言〉 

食物蛋白誘発胃腸炎（ food protein induced 

enterocolitis syndrome：FPIES）は，特定の食物を摂

取した 1–4 時間後に嘔吐が誘発され，即時型アレル

ギー反応の特徴である皮膚や呼吸器症状は伴わな

い疾患である 1)．嘔吐以外に下痢，傾眠，蒼白，低

血圧などが誘発されるとされている．メカニズムは

現時点では不明で，非 IgE 依存性とされ，従来の IgE

依存性の食物アレルギーと病態も症状を誘発しや

すい食品も異なる．近年，世界中で患者数の増加が

報告されており 2)–4)，臨床現場でも接する頻度が増

えている． 

本総説では，FPIES の児を診療する上でどのよう

に診断し，そして予後をどう考えれば良いかについ

て現時点で分かってきたことを総括する． 

 

〈原因食品〉 

従来は牛乳・調製粉乳が原因食品として多く報告

されていた．しかし，2017，2019 年に Shimomura ら

が鶏卵黄による FPIES を報告した頃から 5) 6)，本邦

では鶏卵黄による FPIES の頻度が増加している 2)．

その他，小麦，大豆，ウズラ卵黄やソバなども原因

となる 7)．ただ，世界的には鶏卵黄の報告は比較的

少なく，牛乳，魚，穀類が多い 8)．さらに，近年で 
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は成人の FPIES 患者も多くいる可能性が報告され

ており，魚介類（甲殻類・魚・貝類）の報告がなさ

れている 9) 10)．このように，地域ごとに原因食品が

異なり，発症に環境要因が寄与している可能性が高

いが，その他に患者年齢や疾患概念の普及という時

代背景の変化も原因食品の分布に影響している可

能性がある．実際に，我々も 2017 年以前を振り返

ると，鶏卵黄で嘔吐する児が FPIES という疾患で

あったとは全く考えていなかった 7)．よって，実態

の把握にはまだ時間が必要である． 

 

〈診断〉 

現在， International consensus guideline 2017 が

FPIES の診断基準として用いられている 1)．概要と

して，原因食品を摂取した 1–4 時間後の嘔吐があ

り，下痢，傾眠や蒼白，低体温，低血圧を伴い得る．

また，2 回以上のエピソードがあることも診断項目

の１つとされている．ただし，我々の検討では

FPIES 疑いの児の食物経口負荷試験（oral food 

challenge：OFC）陽性率は，2 回のエピソードの既

往では 54%（13/24 人）であり，3 回のエピソード

でも 75%（6/8 人）のみであった（表 1）7)．これは，

最終既往から 120 日以内に OFC を施行できた児を

検討対象としているが，実際は OFC 陰性者の最終

既往から OFC 施行日は 51 日（四分位 42–75 日）後

の結果である．そのため，自然寛解した患者をでき

るだけ除外したほぼ正確な検査陽性率と考えてい

るが，早期寛解した児も一部含まれる可能性はある．

ただ，少なくともエピソード数で OFC 陽性率が異

なることからも，2 エピソードで FPIES と診断する

と，相当数の誤診または過剰診断が含まれてしまう

事に注意が必要である． 

 では，エピソード数以外に診断のカギとなるもの

は何か．症状出現時やその後に IL-1711) や，CRP・

プロカルシトニン 12) が上昇しているなど，メカニ

ズムに関わるような報告もなされているが，ここで

は現時点で臨床上使用できる無症状摂取歴の有無

と ， TARC （ Thymus and Activation-Regulated 

Chemokine）について触れる． 

 

まず 1 つに「無症状摂取歴がある」ことが重要で

ある．無症状摂取歴とは，発症する前に無症状でそ

の原因食品を食べられていた歴のことを指す．即時

型食物アレルギーでは，経皮感作等で既に発症の準

備がされていて，初めて卵白などを摂取して症状が

誘発されたとするエピソードが一般的である．一方，

FPIES では，無症状摂取歴があることが知られてい

る 7) 13)．我々の検討では，OFC 陽性者の 96%（23/24

人）に無症状摂取歴があり，OFC 陰性者と唯一有意

な差があった項目であった 7)．OFC 陽性で無症状摂

取歴が無かったのは 1 歳 7 か月発症のソバ FPIES

の 1 人のみであり，ソバを茹でた釜と同じ釜で茹で

たうどんを摂取したなどの無症状摂取歴があった

可能性がある．多くの児は乳児期に FPIES を発症

するため，現病歴で無症状摂取を確認することでス

クリーニングが可能である．それが判明してから，

我々の施設の 2019 年以降の鶏卵黄 FPIES 疑いで

OFC を施行した児の既往は，無症状摂取歴が有る

児が 70/71 人であった．つまり，無症状摂取歴が無

い場合は，OFC を施行せずに外来で自宅での再摂

取を促し，除去解除できていることを示す（ただし，

OFC 施行した無症状摂取歴無しの 1 人は OFC 陽性

ではあった）． 

一方，鶏卵黄では発症前の無症状摂取回数が多す

ぎても OFC が陰性となることが多い．発症前の無

症状摂取回数の記録があった鶏卵黄OFC陽性 17人，

陰性 27 人の未発表データを解析すると，6 回以上

無症状摂取していた歴がある児は，OFC 陰性とな

る可能性が有意に高かった（Fisher’s exact test 

p=0.0089）（図 1）． 

次に，症状誘発後に TARC が上昇することが診断

に有用である．FPIES で症状が誘発された際，TARC

は胃腸炎と比較しても 14)，即時型食物アレルギー

症状の誘発時と比較しても 15) 有意に上昇しており，

診断に有用であったと報告されている．胃腸炎かど

うか迷った際には，症状誘発 24 時間後に検査を行

い基礎値と比較すると良い可能性がある． 

一方で，被疑食品を大きく減量して摂取したにも

関わらず症状が誘発されたとしても，FPIES は否定 

表 1 嘔吐既往回数と OFC 陽性率（文献 7 を改変） 

 
OFC: oral food challenge, FPIES: food protein induced enterocolitis syndrome 
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できない．直前まで鶏卵黄 1 個食べられていても，

一度発症すると鶏卵黄 1/10 個で症状が誘発された

等の病歴になるため，まるで閾値が無いように感じ

ることがある．しかし，FPIES にも閾値があること

が明らかになってきた 16) 17)．我々の検討では，OFC

で鶏卵黄 0.1 g を初回負荷量と設定すると，OFC の

陽性率は 67%（12/18 回）であった 17)．このことか

ら，①閾値が鶏卵黄 0.1 g より上にある児がいる（閾

値がある）こと，②多くの児は閾値が 0.1 g 以下で

あり，これがあたかも閾値が無いような病歴になっ

ていた原因であることが明らかになった．よって，

閾値を意識して病歴を聴取しても，残念ながら，症

状誘発閾値が日常摂取量を大きく下回る FPIES を

即時型食物アレルギーの様に否定することはでき

ない． 

最終的に OFC 以外に診断を行う方法が無いのが

現状である． 30 分間隔で負荷する方法が

international consensus guideline 2017に記載されてい

るが 1)，それに対して，1 日 1 回数日間など負荷の

間隔をあけた方が，誘発症状が軽かったという報告

もある 8)．そのため，OFC の方法に関しても，現時

点ではスタンダードとされるものはない．また，

OFC 陰性でも自宅で何回か摂取していると再度

FPIES が再燃することもあり，我々の検討では OFC

の感度は 95%（53/56 件）と 100%ではなかった 18)．

他の報告でも感度は 81–93%と推定される 19) 20)． 

 

〈治療〉 

急性期の治療は，日本ではステロイド投与と補液

が行われている．一方，欧米のガイドラインではセ

ロトニン受容体拮抗薬が軽症の段階から推奨され 

 

ている 1)．その根拠として，オンダンセトロンの静

注が著効した 5 人の症例報告 21)，ステロイド・補液

とオンダンセトロンの静注を比較した後方視的症

例対照研究 22)，経口オンダンセトロンの症例報告
23) がなされている．ただし，日本では保険適応外

である． 

長期的な治療は，現時点では完全除去して寛解を

待つこととされている．発症前に無症状摂取歴があ

ることから，経腸管感作の可能性が残されており，

即時型食物アレルギーと同じように経口免疫療法

（oral immunotherapy：OIT）が有効かどうかは分か

っていない．ただ近年，FPIES に対する OIT の報告

がなされている．生鶏卵への OIT の 1 例の case 

report24)，OFC で診断していない生後 10 か月前後の

鶏卵 FPIES の 21人にOITを施行した症例集積研究
25)，OFC で確定診断した鶏卵黄 FPIES 8 人に対する

OIT の症例集積研究 26) が報告されている．特に

Hamada らは確定診断された児に対する検討であり，

4 か月後までに鶏卵黄 1 個食べられた割合が 7/8 人

と報告されており，今後の OIT への可能性を感じ

させる結果である．ただし，FPIES では現病歴に無

症状摂取歴があることから，経腸管感作の可能性も

考えられ，OIT が安全かどうかについては今後の症

例対照研究や前向き介入研究の結果を待たなけれ

ばならない． 

 

〈予後〉 

海外では，solid FPIES と言われる牛乳以外の

FPIES では寛解が遅いと報告されている．Lemoine

らは，50%寛解年齢は鶏卵が 2.3 歳，牛乳が 2.2 歳，

魚が 6.1 歳と報告している 27)．Wan らは，牛乳，大 

 

図 1 FPIES発症前の無症状摂取回数と食物経口負荷試験の結果（未発表データ） 
FPIES: food protein induced enterocolitis syndrome, OFC: oral food challenge. 
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表 2 食品毎の耐性獲得までの期間（文献 32 を改変） 

 
OFC: oral food challenge. 

 

図 2 食物経口負荷試験の間隔（文献32データ，未掲載データ） 
*予後解析（カプランマイヤー解析）で中止例（解析時 (2023年12月) に未寛解のため予後未定者，もしくは診断OFC-

OFC2間 (灰色) が12か月以上で寛解がより早期であった可能性のある児）．OFC: oral food challenge. 
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豆は 3 歳までにそれぞれ 53%，52%が寛解したと報

告している 28)．ただ，これらの報告では OFC が定

期的に行われていないため，寛解確認が遅くなり見

かけ上寛解までに時間がかかるという結果になっ

た可能性がある．本邦で，木村らは，32 人の牛乳

FPIES の児に定期的な OFC を行い評価すると，生

後 12 か月時の寛解率が 56%であったと報告してい

る 29)． 

一方，牛乳や近年の鶏卵黄 FPIES では寛解が早

いという報告がなされているが，これには一考の余

地がある．Watanabe らは，初期診断の OFC を行わ

なかった鶏卵黄 FPIES 14 人の内，9 人は除去 7 か

月後の OFC が陰性であったのに対し，5 人は除去 8

か月後の OFC が陽性で，さらに 14 か月後も陽性だ

ったため，一度陽性となると寛解が遅いと報告して

いる 30)．しかし，これら予後の報告を読み解くのに

重要な点は，2 回のエピソードのみで診断している

場合 1)，診断の項で先述した通り，本来 FPIES では

なかった児が多分に含まれている可能性が秘めら

れていることである 7)．そのため，現在報告されて

いる予後よりも，実は FPIES の寛解は遅い可能性

がある．Okura らは OFC で確定診断した FPIES の

児について予後調査を行い，約半数は生後 24 か月

までに寛解したが，それ以降は殆ど寛解が得られて

いないと報告している 31)．ただし，耐性獲得評価の

ための OFC の実施時期が定められていないことは，

結果に影響した可能性がある． 

そこで，OFC で確定診断された FPIES の児に定

期的な OFC を行った場合の予後について我々も報

告した（表 2，図 2・3）32)．この結果，発症から耐

性獲得までの期間（月数）は，牛乳，鶏卵黄，その 

 

 

他の食品で差はなかった．全食品での発症から 12

か月後の寛解獲得率は 40%，24 か月後は 82%であ

り，発症から寛解確認までの月数の中央値は 14.9か

月であった． 

現時点で寛解確認を予測する因子は明らかにな

っていない．ただ，Kunigami らが OFC 陽性 5 時間

後の血清プロカルシトニン値が 6–12 か月後の負荷

試験の陽性・陰性の結果で差があると報告しており 
33)，今後，予後予測因子として有用か追加検討され

ていくと考えられる．そのため，診断のみならず寛

解確認にも OFC が必要であるが，児への余分な負

担を避けるためにも，正確な予後報告がなされ，そ

れに基づいた OFC 計画を立てていくことが必要で

ある． 

 

〈まとめ〉 

FPIES の診断には，原因となりやすい食品（鶏卵

黄・牛乳・小麦・ウズラ卵黄・魚介類等）を把握し，

無症状摂取歴がある児を対象に積極的に OFC を行

うことが肝要である．確定診断された児は，本当に

早期寛解があるのか近年の報告を吟味したうえで，

寛解確認のための OFC 計画を立てていく必要があ

る． 
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図 3 全食品の発症から寛解確認までの月数 (文献32データ，未掲載データ) 
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Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome (FPIES) is a disorder with an unknown mechanism at 

present. Diagnosis is made by repeatedly inducing gastrointestinal symptoms approximately 1–4 hours 

after ingestion of the culprit food. However, when an oral food challenge (OFC) is conducted on children 

with a history of two symptom inductions, about half test negative, indicating they may not have FPIES. 

Additionally, if there is no history of asymptomatic ingestion before onset, it is also likely not FPIES. 

Therefore, it is crucial to actively perform diagnostic OFCs to avoid unnecessary elimination. 

Furthermore, true prognosis studies based on confirmed diagnoses should evaluate whether early 

remission, such as within six months from onset, is common. Clarifying the true prognosis of FPIES, 

determining appropriate intervals for remission confirmation OFCs, and assessing the feasibility and 

effectiveness of oral immunotherapy are future research topics. 
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症例報告 
 

出生後の早期診断と迅速な肝移植待機リスト登録により 

生後4か月で脳死肝移植に至った 

オルニチントランスカルバミラーゼ欠損の一例 

Early Diagnosis and Prompt Waiting List Registration Leading to 

 Deceased-Donor Liver Transplantation in a 4-Month-Old Patient with 

 Ornithine Transcarbamylase Deficiency 

 
静岡県立こども病院 糖尿病・代謝内科 

山田 高史，佐野伸一朗 

Department of Pediatric Diabetes and Metabolism, Shizuoka Children’s Hospital 

Takashi YAMADA, Shinichiro SANO 

 
〈概要〉 

オルニチントランスカルバミラーゼ欠損症 （ornithine transcarbamylase deficiency：OTCD）は，X染色体

連鎖性遺伝形式により生じる尿素サイクル異常症であり，オルニチントランスカルバミラーゼの先天的欠

乏によりアンモニアが体内に蓄積する疾患である．本症では高アンモニア血症により重篤な神経障害きた

すため，一部の症例では肝移植が必要となる．症例は母方家系に OTCD 家族歴を有する男児．出生直後よ

り OTCD の精査が進められた．日齢 0に高アンモニア血症を呈し，生化学的検査，遺伝子検査により OTCD

と診断された．両親の既往歴等により生体肝移植が困難であったため，新生児期に脳死肝移植待機リスト

に登録された．生後 3 か月時の高アンモニア血症を契機に脳死肝移植待機リスト順位が上昇し，生後 4 か

月時に脳死肝移植に至った．本症例は，生体肝移植が困難な OTCD 患者において，出生後の早期診断と迅

速な脳死肝移植待機リスト登録により，肝移植までの期間を短縮できたことを示す重要な症例である． 

 
          キーワード： 尿素サイクル異常症，OTC欠損症，高アンモニア血症，肝移植 

 
〈緒言〉 

尿素サイクルは，主に肝臓でアンモニアを解毒し

尿素を生成する経路であり，体内の窒素代謝におい

て重要な役割を果たす．尿素サイクル異常症では，

このサイクルに関与する酵素の異常により，高アン

モニア血症を引き起こし，重篤な神経障害をもたら

すことがある．尿素サイクル異常症の発症頻度は，

報告によって異なるが，1/8,000 から 1/44,000 とさ

れる 1)．オルニチントランスカルバミラーゼ欠損症 

（ornithine transcarbamylase deficiency：OTCD）は，

X 染色体連鎖性遺伝形式をとり，尿素サイクル異常

症のなかでは最も頻度の高い疾患である 1)–3)．新生

児スクリーニングに基づく研究によると，その疾患

頻度は 約 1/80,000人と考えられている 4)． 

オルニチントランスカルバミラーゼ（ornithine 

transcarbamylase：OTC）は，OTC遺伝子（Xp21. 1）

によりコードされる酵素であり，オルニチンとカル

バモイルリン酸からシトルリンを生成する反応を

触媒する．尿素サイクルの初期段階に関与し，肝臓

でアンモニアを尿素に変換する重要な役割を果た

している． 

OTCD の臨床像は多様であり，残存 OTC 酵素活

性の程度に応じて症状が異なる．OTC 活性が完全

に欠如している男性患者の場合，新生児期に発症す

ることが多い 5)．一方，OTC 活性が部分的に残存す

る場合には，遅発型として新生児期以降に発症する．

OTC 遺伝子変異を有する女性においては，X 染色

体不活化の影響により約 20%が本症を発症するが， 
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発症年齢や症状の重症度は，X 染色体不活化の程度

により異なる 6)．OTCDでは，高アンモニア血症に

より非特異的な症状（嘔吐，哺乳力低下，過呼吸，

けいれん，意識障害など）を呈することが多い．重

症例では昏睡や死亡に至る可能性があり 4) 5) 7) 8)，救

命された場合でも精神遅滞や発達障害などの神経

学的後遺症を残すことがある 9) 10). したがって，迅

速な診断と治療が極めて重要である．また高アンモ

ニア血症は，発熱，絶食などの異化亢進，タンパク

質過剰摂取，薬物などによって悪化するため，診断

後何歳でもあっても重篤な状態に陥る可能性があ

る． 

高アンモニア血症の治療としては，血液透析，高

濃度ブドウ糖液の輸液，薬物療法，タンパク質摂取

制限等がある 1) 3) 10)．高アンモニア血症を繰り返す

症例や血液透析から離脱できない症例等において

は，生体肝移植や脳死肝移植が治療の適用となる 3)． 

今回我々は，家族歴より新生児期に OTCD と診

断し，迅速に脳死肝移植待機リストへ登録し，生後

4 か月で肝移植に至ることができた症例を報告す

る．本例では，新生児期より薬物療法，タンパク質

摂取制限を行っていたが，生後 3か月，胃腸炎時に

高アンモニア血症を再び呈した．このエピソードを

機に脳死肝移植待機リストが上位となり，乳児期に

脳死肝移植が可能となった． 

 

〈症例〉 

症例：日齢 0の男児 

周産期歴：在胎 38週 1日，出生時身長 48.5 cm，出

生時体重 3,074 g，骨盤位のため帝王切開にて出生． 

家族歴：父に心室中隔欠損，母は特記すべきことな

し．母方叔父は新生児期に死亡（原因不明）．母方 

 

従兄弟は OTCD のため肝臓移植歴あり（図 1）．母

方叔母と母方従兄弟において，OTC 遺伝子

c.505C>T (p.Pro169Ser) 病的バリアントが確認され

ていた． 

アレルギー歴：なし． 

現病歴：本児の家系において，母方祖母と母方従兄

弟に OTC 遺伝子変異が確認されていた．そのため

本児は，妊娠中より OTCD の可能性を指摘されて

いた．A 病院にて在胎 39 週 1 日に帝王切開にて出

生し，日齢 0に血中アミノ酸分析，日齢 1に尿中有

機酸分析，尿中アミノ酸分析を実施した．出生時の

血中アンモニア濃度は 89.3 μmol/L であったが，生

後 20時間で 168 μmol/Lと上昇したため，血液透析

の必要性を考慮し A 病院から当院 NICU に転院搬

送された．アルギニン静注と経鼻胃管から安息香酸

ナトリウム，フェニル酪酸ナトリウム，シトルリン

投与により，血中アンモニア値の減少（30–40 

μmol/L）が得られたため血液透析には至らなかった．

家族歴、出生後の経過に加え，血中アミノ酸分析で

シトルリン低値，オロト酸高値，尿中有機酸分析に

てオロト酸上昇より OTCD と診断した．また日齢

12に提出した患者血液由来 DNAにおいて，ハイブ

リキャプチャー法による次世代シークエンサーを

用いた解析（かずさ DNA研究所）により，OTC 遺

伝子に、母方叔母、母方従兄弟と同じバリアント 

[c.505C>T (p.Pro169Ser)] が同定された．日齢 19に

将来の肝移植に備えて両親は B センターを受診し

た．母は OTC 遺伝子変異保因者の可能性が高く，

父には心室中隔欠損の既往と肥満があった．そのた

め親からの生体肝移植ではなく脳死移植が好まし

いと判断され，脳死肝移植の待機リストに登録され

た．日齢 32に安息香酸ナトリウム，フェニル酪酸 

 

図 1 家系図 
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ナトリウム，アルギニン，シトルリン服薬に加えて，

タンパク除去粉乳（雪印 S−23ミルク），13%普通ミ

ルクおよび母乳にて，アミノ酸 1.7 g/kg/dayとタン

パク質摂取制限食とし退院とした． 

生後 3か月時（3か月 28日），身長 58.8 cm（−1.2 

SD），体重 6.1 kg（−0.4 SD），頻回の嘔吐があり経

口摂取低下のため A 病院を受診した．血中アンモ

ニア濃度高値（186 μmol/L）により当院 PICUに転

院搬送された．当院受診時は，活気があり四肢の動

きにも異常は見られなかった．血中アンモニア値は 

 

172 μmol/L であった．基礎疾患より，急性胃腸炎を

契機とした高アンモニア血症を発症したと判断し

た（表 1）．十分な輸液により脱水の補正をした後，

タンパク質異化を防ぐために酢酸リンゲル液に

50%ブドウ糖を加えた 10%ブドウ糖輸液を用いて

GIR 10 mg/kg/minにて治療を開始した．アルギニン

（240 mg/kg/day）を経静脈投与し、経鼻胃管からシ

トルリン（200 mg/kg/day），安息香酸ナトリウム（233 

mg/kg/day），フェニル酪酸ナトリウム（ 233 

mg/kg/day）を投与した．入院 48時間後より，異化

表 1 入院時血液検査結果 

 

 

図 2 入院後経過 
48時間を超えるタンパク除去の絶食は高アンモニア血症を増悪させるため，入院2日目でミルクを開始した． 

血中アンモニア濃度の測定値に合わせてミルク哺乳量を増減した． 
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による高アンモニア血症の増悪を防ぐため，13%普

通ミルクとタンパク除去粉乳を開始した．普通ミル

クおよびタンパク除去粉乳を調製しながら血中ア

ンモニア濃度を 100 μmol/L 以下に維持した．治療

経過を図 2 に示す．本児は，OTCD のため B セン

ターの脳死肝移植待機患者であったが，生後 2回目

の高アンモニア血症を機に B センター脳死肝移植

待機患者リストの上位となった．入院 10 日目に脳

死患者が現れたため，入院 11 日目に脳死肝移植目

的に B センターへ転院搬送となり，その翌日，生後

4か月で脳死肝移植が実施された．移植後，無気肺

と胸水貯留により一時的に呼吸管理を必要とした

り，創部感染症等があったが，B センター転院後 99

日目（生後 7か月）に退院となった．肝移植後はタ

クロリムス内服のみを続けており，OTCDに対する

薬物療法は不要となり，タンパク制限のない生活を

送ることが可能となっている．2歳時点での精神運

動発達は年齢相当である． 

 

〈考察〉 

本例は，母方家系に OTCD の家族歴があったた

め，出生直後より精査を進め新生児期に OTCD と

診断に至ることができた．両親の既往歴などより生

体肝移植が困難であったため，速やかに脳死肝移植

待機リスト登録を行った．生後 3か月での高アンモ

ニア血症を機に脳死肝移植待機リスト上位となり，

生後 4か月で脳死肝移植を受けることができた． 

患児の母方叔母と母方従兄弟にOTC 遺伝子の病

的バリアントが同定されており 13) ，母方従兄弟に

は肝移植の既往があった．OTCD 以外の尿素サイク

ル異常症は潜性遺伝形式であるが，OTCD は X 染

色体連鎖性遺伝疾患である．そのため，母系に

OTCD の家族歴を有する母親が男児を妊娠した場

合は，OTCD発症リスクを有する．本例も家族歴よ

り本症発症リスクが妊娠中に判明したため，出生後

すぐに血清アンモニア値を含めた生化学的精査が

行われ，新生児期に OTCD と診断に至ることがで

きた．OTCD においては，家族歴を把握し，出生直

後に血中アンモニア濃度，血中アミノ酸分析，尿中

有機酸分析を行い，早期に診断と治療介入を行うこ

とが重要である 1) 3) 14)． 

患児は，OTCD と診断されてから，アルギニン，

安息香酸ナトリウム，フェニル酪酸ナトリウム，シ

トルリンの薬物投与とタンパク制限により生後 3

か月まで経過順調であったが，急性胃腸炎を契機に

高アンモニア血症を発症した．尿素サイクル異常症

では，胃腸炎などの感染，発熱，嘔吐，カロリー摂

取不足，タンパク質摂取不足等の異化亢進により，

血中アンモニア濃度が上昇しやすい．OTCD を含む

尿素サイクル異常症の急性期治療で最も重要なの

は，速やかに血中アンモニア濃度を低下させること

である．最も効果的な治療法は血液透析であり，血

中アンモニア濃度が 250 μmol/L 以上の場合，血液

透析が考慮される．血中アンモニア濃度が 250 

μmol/L 未満の場合，タンパク異化抑制および薬物

療法を行う．本例の高アンモニア血症発症時の血中

アンモニア濃度は 250 μmol/L 未満であったため，

タンパク制限および薬物療法を選択した．タンパク

異化抑制のため，高濃度ブドウ糖の輸液が必要とな

るが，24時間から 48時間を超えるタンパク質摂取

の中断は，異化亢進により高アンモニア血症を増悪

させる．そのため，48時間以内に少量の必須アミノ

酸を含んだタンパク質（0.1–0.3 g/kg/day）を補充す

る必要がある．またタンパク制限に加えて薬物治療

も必須である．アルギニンとシトルリンは，血中ア

ンモニア除去の促進とタンパク異化抑制作用を有

し，安息香酸ナトリウムとフェニル酢酸ナトリウム

は alternative pathway を経由することで尿素排泄促

進薬として作用する 15)．本例では，タンパク制限と

薬物療法により，比較的速やかに血中アンモニア濃

度を下げることができた． 

本例は，OTCD と診断後直ちに，肝臓移植の可能

性について検討を行った．患児の母は，OTC 遺伝子

変異保因者の可能性があり，父には心疾患の既往歴

と肥満があっため，両親からの生体肝移植は困難と

判断された．そのため脳死肝移植待機リストに登録

することとなった．脳死肝移植待機リストの順位は

脳死肝移植登録基準に基づき，年齢，血液型，医学

的緊急性の 3 点で優先順位が決定される 16)．血液

浄化療法から離脱できない症例，急性増悪を繰り返

す症例，高度のタンパク質摂取制限を必要とする症

例は，肝移植の対象となる 1) 3)． 

本児は，新生児期に加え生後 3か月時に高アンモ

ニア血症を生じたことから，脳死肝移植患者待機リ

ストの上位に位置付けられた．その結果，当院入院

中にドナーが出現し，生後 4か月で肝移植を行うこ

とができた．肝移植は OTCD だけではなく，全ての

尿素サイクル異常症に対し唯一の根治療法である．

肝移植後は高アンモニア血症を起こすことはなく，

タンパク質摂取制限や薬物治療が不要となる 3) 17) 

18)．早期の肝移植が推奨されてはいるが，移植後の

合併症リスク等より，生後 3か月以上または体重 5 

kgが目安とされている 5)．本邦における脳死肝移植

の待機期間は，年齢を問わず平均で 1年程度である
19)．新生児発症の OTCD男児に対する肝移植（脳死

肝移植，生体肝移植の両者を含む）までの期間は平

均 7–12か月である 17) 20) 21)．脳死肝移植については，

ドナー出現まで待機期間の予測ができない．したが

って，生体肝移植が困難な症例においては，生後早

期の診断とそれに続く速やかな脳死肝移植患者待

機リストへの登録により，移植期間の短縮を目指す

ことが重要である． 
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〈結論〉 

本症例では，家族歴に基づき生後早期にOTCDと

診断し，速やかに脳死肝移植待機リストに登録した

結果，生後 4か月で脳死肝移植を受けることができ

た．生体肝移植が困難な OTCD患者において，出生

後の迅速な診断により脳死肝移植までの期間短縮

につなげることが可能となる． 

 

〈開示事項〉 

本論文に関して，開示すべき利益相反関連事項は

ない． 

本論文発表に当たり，家系図の記載も含めて保護

者より文書による同意を得た． 
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Case Report 

 

Early Diagnosis and Prompt Waiting List Registration Leading to 

Deceased-Donor Liver Transplantation in a 4-Month-Old Patient with 

Ornithine Transcarbamylase Deficiency 
 

Department of Pediatric Diabetes and Metabolism, Shizuoka Children’s Hospital 

Takashi YAMADA, Shinichiro SANO 

 

 

Ornithine transcarbamylase deficiency (OTCD), a urea cycle disorder, is an X-linked metabolic 

disease characterized by a congenital deficiency of ornithine transcarbamylase, an enzyme 

predominantly expressed in the liver. This deficiency leads to the accumulation of toxic ammonia in the 

body due to impaired conversion of ammonia to urea, resulting in hyperammonemia, which can cause 

neurological damage and life-threatening conditions. We report a case of a male infant with a maternal 

family history of OTCD. Early investigations were initiated immediately after birth, as the patient was 

at high risk of the disease. On day 0, the patient developed hyperammonemia and was diagnosed with 

OTCD based on biochemical and genetic testing. Due to parental medical conditions, living-donor liver 

transplantation was not feasible, and the patient was registered on the deceased-donor liver 

transplantation waiting list. At 3 months of age, a second episode of hyperammonemia occurred, which 

prioritized his position on the waiting list. At 4 months of age, a brain-dead donor liver transplantation 

was successfully performed. This case represents an important example of how early postnatal diagnosis 

and prompt registration on the liver transplantation waiting list can shorten the time to transplantation in 

OTCD patients for whom living-donor liver transplantation is not feasible. 
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症例報告 
 

バロキサビル（ゾフルーザ®）の即時型アレルギーの1例 

A Case Report of Immediate Allergy to Baloxavir (Xofluza®)  

Confirmed by Drug Provocation Test 

 
浜松医科大学小児科学講座 

中川  瑞，犬塚 祐介，加藤由希子, 安岡 竜平, 夏目  統 

Department of Pediatrics, Hamamatsu University School of Medicine 

Mizuki NAKAGAWA, Yusuke INUZUKA, Yukiko KATOH, Ryuhei YASUOKA, Osamu NATSUME 

 
〈概要〉 

バロキサビルは 2018年に発売された新規の抗インフルエンザウイルス薬であり，即時型アレルギーの報

告は少ない．12 歳女児がインフルエンザ A 型に罹患した際，初めてバロキサビルを服用し，服用 75 分後

に全身の膨疹と咳嗽が誘発された．2か月後に実施した皮膚プリックテスト（バロキサビル 10 mg/mL）は

陰性だったが，薬物誘発試験（バロキサビル 40 mg）では，内服 75分後に咳嗽，喘鳴，および全身の膨疹

が出現し，即時型薬物アレルギーと診断した．本症例を通じて，バロキサビルが初回服用でも即時型アレ

ルギー反応を誘発する可能性があることを周知する目的で報告する． 

 
         キーワード： 抗インフルエンザウイルス薬，薬物アレルギー，薬物誘発試験 

 
〈緒言〉 

薬物アレルギーは，抗原に暴露されてから数分か

ら数時間に症状が出現する即時型アレルギー反応

と，数時間から数日後に症状が出現する非即時型 

アレルギー反応がある．また，即時型の機序の多く

は IgE mediated であるが，non-IgE mediatedを機序  

とする即時型反応も存在する． 

小児の即時型薬物アレルギーは，食物アレルギー

による即時型反応に比べ頻度は低い．しかし，感冒

時の膨疹出現時は，食物アレルギーだけでなく，食

後の内服薬による即時型反応である可能性も考慮

して診療を行う必要がある．一般的に，即時型薬物

アレルギーを疑った場合の検査は，皮膚プリックテ

スト，注射薬の場合は皮内検査も行い，その後に薬

物誘発試験（drug provocation test: DPT）に進む．薬

物によっては，補助診断として特異的 IgE検査が行

える場合がある．また，好塩基球活性化試験

（basophil activation test: BAT）も即時型薬物アレル

ギーの診断や鑑別に用いることができるが，non-

IgE mediatedの機序の場合は陰性になる．そのため，

いずれにしても確定診断には DPT が必要となるこ

とが多い． 

バロキサビルは 2018 年 3 月に発売開始となった

抗インフルエンザウイルス薬で，キャップ依存性エ

ンドヌクレアーゼ阻害薬である．インフルエンザウ

イルスの mRNA 転写の初期段階を阻害することに

より，抗ウイルス効果を発揮する．しかしながら上

市されて間もないため，即時型アレルギーが発生す

る頻度や機序は明らかになっていない． 

今回，バロキサビルの初回内服で症状が誘発され，

皮膚プリックテスト（skin prick test：SPT）は陰性で

あったが，DPTが陽性であったことから即時型アレ

ルギーと診断した症例を報告する． 

 

〈症例〉 

12歳，女児 

【既往歴】アレルギー疾患なし，バロキサビルの使

用歴なし 

【家族歴】薬物アレルギー歴なし，バロキサビルの

使用歴なし 

【現病歴】 

2023年某日，発熱のため近医を受診し，迅速検査

でインフルエンザ A と診断された. そのため，バロ

キサビル 40 mg，L-カルボシステイン 500 mg，レ 

 

2024年 11月 26日 受付，2025年 1月 7日 受理 

Corresponding Author: 中川 瑞 

〒430-0929  静岡県浜松市中央区中央一丁目 1-1 

TEL & FAX：053-453-1111・053-401-0081 

E-mail: mizuki19work @gmail.com 
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バミピド 100 mg，ベポタスチンベシル塩酸塩 10 

mg が処方された．11:30–45 にうどん，レトルトカ

レー（メーカー不明），マスカット，パイナップル

を摂取し，食後に処方薬を全て同時に服用した．

12:15 に全身に膨疹と軽度の咳嗽が出現した．13:00

に呼吸苦も出現したため救急車を要請した．13:30

に前医へ搬送された際に，全身の膨疹と鼻汁があり

アドレナリン 0.3 mg を筋注され，5 分後に症状は

消退した．2か月後，精査のため当院へ紹介された． 

【検査所見】 

血液検査は，総 IgE 783 IU/mL，スギ特異的 IgE 

43.1 UA/mLと感作はあったが，小麦と ω5グリアジ

ン特異的 IgE は <0.1 UA/mL であった．SPT は，小

麦，マスカット，服用した薬物は全て陰性であった

（表 1）．そのため，小麦とマスカットは自宅での再

摂取，服用した薬物は病院での DPT を行う方針と

し，保護者から書面での同意を取得した． 

 DPTは，まずカルボシステイン 500 mg錠とレバ 

ミピド 100 mg錠をそれぞれ 1錠で行った．内服し

て 2 時間観察したがアレルギー症状は出現せず，陰

性と判定した．次にバロキサビル 20 mg 錠を 2 錠

（計 40 mg）内服した．内服 1 時間 15 分後に咳嗽

と wheezeが出現し，1時間 30分後に症状が最も強

くなったため，プロカテロール（10 µg/回）を 1回

吸入し症状は消失した．2時間後から前頭部に膨疹

が出現し，2時間 30分後にレボセチリジン 2.5 mg

を内服した．3 時間 30 分後に皮膚症状は最も強く

なり，全身の約 8割の面積に膨疹が出現した．その

後は徐々に消退した（図 1）．よってバロキサビルの

DPT は陽性と判定した． 

その後の方針は，バロキサビルの内服を禁止とし

た．また，バロキサビルの成分毎の SPTや BATを

検討したが，製薬会社からの薬物提供や患者家族か

らの同意を得られず施行できなかった． 

 

〈考察〉 

本症例は，本人や家族がバロキサビルの使用歴が

無いにもかかわらず，バロキサビルによる即時型ア

レルギーを発症した小児例であった．薬物アレルギ

ーは感冒時の皮疹などとの鑑別が困難で誤診され

ていることが多いが，本症例は DPT で確定診断に

至ることができた．また SPT が陰性であっても，食

物アレルギーと同じく，薬物への即時型アレルギー

を鑑別に挙げ，精査することが重要である． 

本症例のバロキサビルによる即時型アレルギー

の機序は non-IgE mediatedの可能性があると考えた．

その理由として，1）バロキサビルの使用歴が無く

感作相が想定されない，2）バロキサビルは他の抗

インフルエンザウイルス薬と構造が異なり交差反

応が考えにくい，といった 2 つの理由が挙げられ

る．1 つ目の感作源に関して，本児やその家族はバ

ロキサビルの使用歴がなかった．しかし，今回初回 

表 1 皮膚プリック検査結果 

 
＊：アレルゲンスクラッチエキス「トリイ」を使用． 

†：錠剤を注射用水で溶解． 

 

図 1 薬物誘発試験の症状経過 
出現した症状と反応． 

平均径（mm）

小麦粉液
＊ 0

生マスカット 0

バロキサビル（10 mg/mL）
†

0

L-カルボシステイン（500 mg/mL）
†

0

レバミピド（100 mg/mL）
†

0

ベポタスチンベシル塩酸塩（10 mg/mL）
† 0

陰性対照液
＊ 0

陽性対照液（ヒスタミン 10 mg/mL）
＊ 6



浜松医科大学小児科学雑誌（ISSN 2436-2433） 

2025年 第 5巻 第 1号 27 

 

 

 

 

内服時に症状が誘発された．バロキサビルは 2018

年 3月に発売されたが，2019年 10月に日本小児科

学会から 12 歳未満の小児への使用を推奨しないと

する提言が発出された 1)．さらに, 新型コロナウイ

ルス感染症の流行に伴いインフルエンザの流行が

減少した 2) ことから，バロキサビルは 2020年以降

ほとんど使用されておらず，本人や家族が知らない

うちに服用していた可能性は極めて低い．2つ目の

理由である抗インフルエンザウイルス薬の種類と

構造については，バロキサビルの作用機序はキャッ

プ依存性エンドヌクレアーゼ阻害であり，他の抗イ

ンフルエンザウイルス薬と作用機序や構造が異な

る 3)．また，キャップ依存性エンドヌクレアーゼ阻

害の作用機序を示す他の薬物は上市されておらず，

抗インフルエンザウイルス薬以外にも交差反応を

示す可能性がある構造の薬物はないと考えられる．

よって感作源が不明であり，non-IgE mediated の可

能性が高いと考えた． 

即時型アレルギーには IgE mediated と non-IgE 

mediated があり，検査結果等に違いがある. non-IgE 

mediated の機序として知られているものは大きく

分けて 4つある．1つ目は，筋弛緩薬やキノロン系

抗菌薬をはじめ, さまざまな薬物の即時型アレル

ギーの機序として近年注目されている MRGPRX2

（Mas-related G protein-coupled receptor X2）を介し

た機序である．2つ目は，造影剤やワクチンなどの

機序で知られる補体活性化関連の機序，3 つ目は，

抗がん剤などで知られるサイトカイン放出反応, 4

つ目は，NSAIDs で知られる COX1阻害による機序

である 4). IgE mediatedと non-IgE mediatedを大きく

比較したものを表 2 に示す．non-IgE mediated であ

れば感作経路がなく，BAT や特異的 IgE 抗体検査

が陰性といった特徴がある 5)．本症例では感作経路

がなく，non-IgE mediated の機序を疑っているが，

BATは同意が得られなかったため実施できず，特異

的 IgE抗体検査は検査項目が存在しない．もし BAT

が陰性であれば，non-IgE mediated の可能性はより

高くなると言えたが，今回は施行できなかった．ま 

 

た，バロキサビルが MRGPRX2 などを介した反応

を誘発するかは検証された報告は，検索し得た範囲

ではなかった． 

本症例は，DPT が陽性にもかかわらず SPT が陰

性であった．薬物アレルギーの皮膚検査では薬物毎

に nonirritating concentrationsが報告されており，そ

れらを参考に検査を行う 6)．しかし，バロキサビル

のような新規薬物や，被疑薬になる頻度の少ない薬

物は nonirritating concentrationsが報告されていない．

そのため，今回はバロキサビル 10 mg/mLで作成し

て健常者で偽陽性にならないことを確認した上で

患児に SPT を施行した．しかしながら，これより高

濃度のものが作成できるかは確認しておらず，SPT

としては低濃度だったために偽陰性となった可能

性は残されている．本来，SPTより皮内検査の方が

感度が高いとされるが，内服薬では皮内検査を行え

ない．多く検討されているキノロン系抗菌薬や

NSAIDs の即時型アレルギーであっても，SPT の感

度は 49%，皮内検査の感度は 73.5%程度と報告され

ている 7)．ただ，近年はさらに高濃度にして皮膚検

査を行う方が良いかもしれないとする報告もある
6)．いずれにしても，皮膚検査には限界があるため，

最終的には SPTが陰性であっても DPTで確定診断

を行う事が肝要である． 

DPTでの負荷量は再考すべきであった．既往での

誘発症状は明確なアナフィラキシーの定義は満た

さないものの，アドレナリンを投与されており，ア

ナフィラキシーに準じて扱われるべき症状であっ

た．アレルギー総合ガイドライン 2022 の薬物アレ

ルギーの項では，内服負荷は 1回量の 1/100から開

始し，1/10，1 回量と増量して負荷していくと記載

されている 8)．2024 年の薬物誘発試験に関する

EAACI/ENDA の立場表明でも，重度でない皮膚症

状のみの即時型アレルギーの場合は単回目標用量

の 1/10，アナフィラキシーの場合は 1/100から開始

することを推奨すると記載されており 9)，負荷量と

してこれを採用すべきであったと考える．DPT当時

は感作源がなく，SPTが陰性であったことから，被

表 2 IgE mediatedと non-IgE mediatedの比較 

 

IgE mediated non-IgE mediated 本症例

感作経路 あり なし なし

皮膚プリックテスト 陽性 陽性 陰性

皮内テスト 陽性 陽性 不可（内服薬のため）

薬物誘発試験 陽性 陽性 陽性

好塩基球活性化試験 陽性 陰性 未実施（同意得られず）

特異的IgE測定 陽性 陰性 不可（検査が存在しない）
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疑薬としては強く疑っていなかった点が反省点で

あり，「初回内服であっても原因薬物となりうる」

ことを認識して DPT を計画することが重要と考え

た． 

Limitation として，バロキサビルの主成分のみで

の DPTが施行できておらず，賦形剤（乳糖水和物，

クロスカルメロースナトリウム，ポビドン，結晶セ

ルロース，フマル酸ステアリルナトリウム，ヒプロ

メロース，酸化チタン，タルク）による誘発の可能

性は否定できない 10)．また，バロキサビルの成分毎

の BAT を検討したが，製薬会社からの薬物提供や

患者家族からの同意を得られず施行できなかった． 
 

〈結論〉 

初回内服で症状が出現し，SPTが陰性であったが，

DPT で確定診断に至ったバロキサビルの即時型ア

レルギーであった．初回内服であっても原因薬物と

なりうるため，鑑別に挙げ精査する必要がある． 

 

〈謝辞〉 
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Case Report 

 

A Case Report of Immediate Allergy to Baloxavir (Xofluza®)  

Confirmed by Drug Provocation Test 
 

Department of Pediatrics, Hamamatsu University School of Medicine 

Mizuki NAKAGAWA, Yusuke INUZUKA, Yukiko KATOH, Ryuhei YASUOKA, Osamu NATSUME 

 

 

Baloxavir, a new anti-influenza virus drug, was released in 2018. Reports of immediate allergic 

reactions are rare, and the underlying mechanism of allergy remains unknown. A 12-year-old girl with 

influenza A was administered baloxavir for the first time and developed a generalized urticarial rash and 

cough after 75 minutes. The skin prick test for baloxavir (10 mg/mL) yielded a negative result. However, 

a drug provocation test with baloxavir (40 mg) was conducted, and 75 minutes after dosing, the patient 

developed coughing, wheezing, and a generalized urticarial rash, leading to a diagnosis of immediate 

allergy. Despite the absence of prior sensitization, immediate-type allergy should be considered as a 

differential diagnosis, even upon the first administration. 
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症例報告 
 

全般性発達遅滞，特徴的顔貌，心室中隔欠損症を呈した 

9pトリソミーの1例 

A case of 9p trisomy with global developmental delay,  

dysmorphic facial features, and ventricular septal defect 

 
浜松医科大学小児科学講座1)，浜松市発達医療総合福祉センター2)，浜松医科大学医化学講座3)， 

浜松医科大学浜松成育医療学講座4) 

林  泰壽1)，遠藤 雄策2) 4)，織田 海秀1)，漆畑  伶1)，石垣 英俊1)，平出 拓也1) 

才津 浩智3)，福田冬季子1) 4) 
1)Department of Pediatrics, Hamamatsu University School of Medicine 

2)Hamamatsu City Medical Center for Developmental Medicine 
3)Department of Biochemistry, Hamamatsu University School of Medicine 

4)Department of Hamamatsu Child Health and Development, Hamamatsu University School of Medicine 

Taiju HAYASHI1), Yusaku ENDO2) 4), Kaishu ODA1), Rei URUSHIBATA1), Hidetoshi ISHIGAKI1), 

Takuya HIRAIDE1), Hirotomo SAITSU3), Tokiko FUKUDA1) 4) 

 
〈概要〉 

全般性発達遅滞と先天性心疾患，小奇形を呈する患児に対し全エクソーム解析を行い，コピー数解析プ

ログラムおよび定量 PCRにおいて 9番染色体短腕のコピー数増加を同定した．染色体 G分染法および SKY

法の結果から 9p トリソミーと診断した．9p トリソミーは 4 番目に頻度の高い常染色体トリソミーであり，

発達遅滞，頭蓋顔面異形成，骨格異常，てんかんや脳形態異常などの中枢神経系異常，先天性心疾患など

を呈する．9p トリソミーは，多くの場合，親の均衡型転座に由来する．しかし本例においては明らかな相

互転座は認めず，de novo である可能性が高いと考えられた．原因不明の知的障害に多発奇形徴候を合併す

る場合は，G 分染法などで染色体の数的異常/構造異常を確認し，異常を認めない場合に網羅的遺伝子解析

に進むというアルゴリズムが推奨される． 

 
          キーワード： 9pトリソミー，全般性発達遅滞，特徴的顔貌，全エクソーム解析， 

      コピー数多型（Copy Number Variation: CNV） 

 
〈緒言〉 

染色体の数的異常による症候群の多くは発達遅

滞を呈する．また次世代シークエンサー等を用いた

ゲノム解析技術の進歩に伴い，自閉スペクトラム症

などの神経発達症患者においてコピー数多型

（Copy Number Variation：CNV）が数多く同定され

ている． 

今回我々は，全般性発達遅滞と奇形徴候を有する

患児に対し全エクソーム解析を行い，9p トリソミ

ーの診断に至った症例を経験したので報告する． 

 

〈症例〉 

【症例】4 歳 男児 

【主訴】発達の遅れ，易刺激性，多動 

【家族歴】父 36 歳，母 37 歳．血族婚なし，神経・

筋疾患の家族歴なし，母の流産歴なし． 

【周生歴】妊娠経過に特記事項なし．在胎 40 週 4

日 鉗子分娩で出生．出生体重 2654 g（<10 パーセ

ンタイル），身長 50.0 cm，頭囲 32.0 cm．新生児仮

死なし．日齢 2，心室中隔欠損症と診断され，NICU

に入院した． 

【発達歴】頸定 3 か月，寝返り 7 か月，独座 1 歳

5 か月，支持立位 1 歳 10 か月，有意語 未表出 

 

2024 年 11 月 28 日 受付，2025 年 1 月 16 日 受理 

Corresponding Author: 林 泰壽 

〒431-3192 静岡県浜松市中央区半田山 1-20-1 

TEL & FAX：053-435-2312・053-435-2311 

E-mail: thayashi@hama-med.ac.jp 



浜松医科大学小児科学雑誌（ISSN 2436-2433） 

2025 年 第 5 巻 第 1 号 31 

 

 

 

 

【既往歴】心室中隔欠損症：生後 3 か月時に根治術

を施行された．乱視． 

【現病歴】NICU 退院後，頸定以降の運動発達に遅

れがみられ，11 か月時点でも座位獲得せず，理学療

法が開始された． 

その後も独歩・有意語のいずれも未獲得で，かん

しゃくや落ち着きのなさ，特徴的顔貌も認められた． 

3歳 10か月 家族が発達遅滞の精査を希望されたた

め，当院を紹介受診した． 

【身体所見（3 歳 10 か月時）】身長 92.0 cm（−1.86 

SD），体重 12.01 kg（−1.73 SD）胸腹部に特記所見

なし．顔貌：上向きの上口唇，上向きの鼻孔，幅広

い鼻根部，耳介低位，疎な眉毛，内眼角贅皮，毛髪

の低色素．四肢：両第 5 指，左第 3 趾，右第 4 趾の

低形成．筋緊張：硬さ，被動性，伸展性いずれも正

常．深部腱反射：亢進・減弱ともになし．行動：有

意語はなく，指差しや手差し，視線により簡単な要

求を伝える．落ち着きがなく，着席が困難．不満が

あると物を投げるなど，かんしゃくも見られる． 

【検査所見】 

[血液検査] 

Na 140 mEq/L，K 3.9 mEq/L，Cl 104 mEq/L，Ca 9.7 

mg/dL，P 4.3 mg/dL，BUN 9.8 mg/dL，Cre 0.25 mg/dL，

TP 6.6 g/dL，Alb 3.9 g/dL，AST 26 IU/L，ALT 6 IU/L， 

LDH 208 IU/L，CK 39 IU/L 

 

[新版 K 式発達検査] 

2 歳 5 か月：全領域 DQ 41（姿勢･運動 34，認知･適

応 44，言語･社会 38） 

3 歳 6 か月：全領域 DQ 31（姿勢･運動 24，認知･適

応 33，言語･社会 31） 

[全エクソーム解析] 

全エクソーム解析は，浜松医科大学の倫理審査委

員会の承認を受け実施した（22-079）．目的と内容を

患者両親へ文書を用いて説明し，書面にて同意を得

た．患者とその両親の末梢血白血球からゲノム

DNA を抽出した．患者に対してエクソーム解析を

施行した．大阪大学・微生物病研究所・遺伝情報実

験センターに委託し，Twist Exome 2.0 キット（Twist）

を用いてキャプチャ後に，ライブラリを

NovaSeq6000 （Illumina，151bp）のペアエンドシー

クエンスにてシークエンスを行った．バリアントコ

ールは DeepVariant を用いた． 

Matched Annotation from NCBI and EMBL EBI

（MANE）遺伝子のタンパク翻訳領域は 98.8%が 20

リード以上でカバーできており，解析精度は十分で

あった．一塩基置換や，サイズの小さな挿入欠失に

よるバリアントには，病的なものは認めなかった．

CNV解析プログラムであるXHMMおよび jNordに

おいて，9p24.3-9q21.11 に 65.1 Mbp のコピー数増加

を同定した（図 1・2）．Loss of heterozygosity を評価 

 

図 1 9番染色体のXHMM結果 
9p24.3-9q21.11(chr9:154669-65284417(GRCh38))にかけて，コピー数増加を認めた． 

 

 

図 2 9番染色体上の遺伝子に関するjNord結果 
9p24.3-9q21.11に位置する遺伝子では基線が上方にシフトしており，この領域の遺伝子のコピー数増加を示す結果が得られた． 
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するH3M2では，9番染色体短腕のB-allele-frequency

（BAF）は，ほぼ均等な間隔で 4 群にわかれてプロ

ットされており，9p トリソミーの可能性が疑われ

た（図 3）． 

コピー数解析プログラムで CNV が同定された領

域について，患者および両親の検体を用いて定量

PCR を行うと，患者においてのみ約 1.5 倍のコピー 

数増加を認めた（図 4）． 

[染色体検査] 

 

 

重複領域や染色体構造の確認のため染色体 G 分染

法を実施した．核型は 47，XY，add(9)(q21.2)であっ

た（図 5）．Spectral karyotyping（SKY）法では，過

剰染色体には 9 番染色体以外の他染色体の関与は

認められず，明らかな相互転座はなかった（図 6）． 

患児の臨床症状は 9p トリソミーの既報（表 1）

とよく合致しており，本例の原因であると診断した． 

なお，本症例の報告については家族に説明を行い，

書面で同意を得た． 

 

 

図 3 9番染色体のH3M2結果 

9番染色体短腕のB-allele-frequency（BAF）は，0-1/3付近-2/3付近-1とほぼ均等な間隔で4群にわかれてプロットされていた． 

BAF＝対立遺伝子(B)のリード数 / その位置にマップされたリード総数 (coverageの深さ)． 

 

図 4 定量PCR 
コピー数解析プログラムでCNVが疑われた9番染色体の領域について，患児および両親の検体を用いて実施した定量PCR結果

を示す．患児においてのみ，当該領域の約1.5倍のコピー数増加を認めた． 
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図 5 染色体G分染色法結果 

9q21.2以降の長腕末端が欠失し，由来不明の付加断片を有する過剰染色体を認めた（47，XY，add(9)(q21.2)）． 

 

図 6 染色体Spectral karyotyping（SKY）法結果 
過剰染色体には，9番染色体以外の他染色体の関与は認められない． 
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〈考察〉 

9p トリソミーは，21，18，13 トリソミーに次い

で 4 番目に頻度の高い常染色体トリソミーを占め

る．その症状は，発達遅滞，頭蓋顔面異形成，骨格

の異常，中枢神経の異常（脳形態異常，てんかんな

ど），先天性心疾患を特徴とし，稀に腎奇形も合併

する（表 1）．その臨床的重症度は 9p の重複セグメ

ントのサイズと関連してり，表現型の重要な領域が 

9p22-p24 にあることが示唆されている 1)． 

9p22-p24 に含まれる概念の確立されたヒトの疾

患関連遺伝子は，UCSC Genome Browser database

（ https://genome.ucsc.edu ） や Clinical Genome 

Resource（ClinGen）（https://www.clinical genome.org/）

に基づくと 11 個である.うち，発達遅滞や奇形徴候

を呈しうる疾患の原因遺伝子としては FREM1，

GLDC，KANK1，MPDZ，NFIB，RIC1，SMARCA2，

VLDLRがあるが，ClinGen で重複感受性があると評

価されているものはなく，これらの遺伝子の重複が

9p トリソミーの症状とどのような関連があるのか

は不明である．なお 9p トリソミーの既報では，

Lizeth らが 9p22-p24 に含まれる GLDC，C9orf66， 

DOCK8，FOXD4，C9orf72，KANK1と神経発達症と

の関連について言及している 2)．また Eleanor らは

神経発達症患者集団において 9p上の遺伝子のCNV

を調査し，9p22-p24 内では BNC2，CDC37L1，NFIB，

PSIP1，PTPRD，RFX3，RPS6，SMARCA2，UHRF2

の 9 遺伝子でコピー数増加を確認しており，これら

の遺伝子のコピー数増加と神経発達症との関連を

示唆している 3)． 

また本症例は，重複領域に 9q の一部を含んでい

た．重複領域に 9q を含む 9p トリソミーの既報 2) 4)

と比較すると，知的障害や神経発達症，特徴的顔貌，

四肢の小奇形など，本症例と一致する症状が多くみ

られた（表 2）． 

9p トリソミーは，部分トリソミーを含め 150 件

以上の報告があり，多くの場合，親の相互転座に由

来する．de novo の 9p トリソミーは稀であるが，25

例の報告がある 5) 6)．本症例はセントロメアを挟ん

だ 9 番染色体短腕端部から長腕近位部の重複であ

る．このような大きな重複は，過剰染色体が相互転

座由来であった場合，一般的な隣接１型分離による

不均衡転座では起こりえず，3:1 分離形式によって

生じる．3:1 分離形式の場合，より微細な重複が過

剰染色体の長腕端部に合併する 7)． 

本症例では当初，全エクソーム解析では端部の微

細な重複を検出できていない可能性も考えられた．

しかし染色体 G 分染法および SKY 法は，他の染色

体との相互転座は否定的な結果であり，本症例は de 

novoに発生した 9pトリソミーの可能性が高いと考

えられる（なお両親の染色体検査は実施していない

が，両親のいずれにも明らかな症状・既往症がなく，

相互転座のない過剰染色体が検出される可能性は

極めて低いと考えられる．一方で，9p トリソミーモ 

表 1 9pトリソミーの臨床症状および頻度 1) 

 
文献 1  Table1 を元に作成．NS, not specified. 

https://genome.ucsc.edu/
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ザイクの場合，知的障害を有さず特徴的顔貌など軽

微であったり偶発的に発見されたりする報告もあ

る 8）9)．両親の詳細な診察は行っていないが，いず

れかに軽微な奇形徴候が存在する場合には低頻度

モザイクを有する可能性がある）. 

全エクソーム解析においても，XHMM 等による

データの二次解析により，CNV の検出は可能であ

る．ただし現在の主流の手法であるショートリード

シークエンスでは，切断点における遺伝子間の距離

が離れている場合の正確なサイズ同定や，重複のコ

ピー数の確証が困難であるといった欠点もある 10)．

また全エクソーム解析は現時点では研究の一環と

して行われているものであり，どの医療機関からも

必ずしも依頼できるとは限らない．本症例のように，

周産期異常のない原因不明の知的障害と小奇形が

多発している症例では，G 分染法などで染色体の数

的異常/構造異常を確認し，異常を認めない場合に

網羅的遺伝子解析に進むというアルゴリズムが推

奨される． 

 

〈結論〉 

発達遅滞と奇形徴候を呈する男児に対し全エク

ソーム解析を行い，9p トリソミーと診断した．9p

トリソミーは頻度の高い常染色体トリソミーであ

るが，特徴的顔貌，中枢神経系異常，先天性心疾患

などを示す臨床症状はあまり知られていない．アレ

イ CGH 検査や CNV 解析プログラムにより，本疾

患のような CNV を原因とする疾患の診断率が向上

する．また染色体検査を組み合わせることにより，

両親の相互転座など，次子への遺伝カウンセリング

においても有用な情報を得ることが可能である． 

 

〈開示事項〉 

本論文に関して，開示すべき利益相反関連事項は

ない． 

本論文の要旨は，第 82 回静岡小児神経研究会

（2024 年 11 月 16 日，静岡市）にて発表した． 
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Case Report 

 

A case of 9p trisomy with global developmental delay,  

dysmorphic facial features, and ventricular septal defect 
 

1)Department of Pediatrics, Hamamatsu University School of Medicine 
2)Hamamatsu City Medical Center for Developmental Medicine 

3)Department of Biochemistry, Hamamatsu University School of Medicine 
4)Department of Hamamatsu Child Health and Development, Hamamatsu University School of Medicine 

Taiju HAYASHI1), Yusaku ENDO2) 4), Kaishu ODA1), Rei URUSHIBATA1), Hidetoshi ISHIGAKI1), 

Takuya HIRAIDE1), Hirotomo SAITSU3), Tokiko FUKUDA1) 4) 

 

 

We performed whole exome sequencing on a patient with global developmental delay, congenital 

heart defects and dysmorphic features, and identified a copy number gain on 9p using a copy number 

analysis program and quantitative PCR. Based on the results of his chromosomal G-banding and SKY 

analysis, we diagnosed him with  9p trisomy. 9p trisomy is the fourth most common autosomal 

trisomy and is typically associated with developmental delay, craniofacial dysmorphism, skeletal 

abnormalities, central nervous system disorders such as epilepsy and brain malformations, and 

congenital heart defects. This condition often results from a balanced translocation in one parent; 

however, no apparent reciprocal translocation was observed in our patient, suggesting a de novo origin. 

In cases of multiple dysmorphic features in patients with unexplained mental retardation, it is advisable 

to confirm chromosomal numerical and structural abnormalities by G-banding or other methods, and to 

proceed with comprehensive genetic analysis if no abnormalities are found.
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症例報告 
 

鉗子による分娩時角膜損傷 

Corneal trauma of neonate caused by forceps delivery 

 
浜松医科大学 周産母子センター1)，地域周産期医療学講座2) 

大石  彰1)，竹林 寛史1)，園田 峻也1)，瀬川 祐貴1)，上野 大蔵2)，飯嶋 重雄2) 
1)Maternal-Fetal and Neonatal Care Center, 2)Department of Regional Neonatal-Perinatal Medicine 

Hamamatsu University School of Medicine 

Akira OHISHI1), Hiroshi TAKEBAYASHI1), Syunya SONODA1), Yuki SEGAWA1),  

Daizo UENO2), Shigeo IIJIMA2) 

 
〈概要〉 

新生児が生直後から角膜混濁を生じていることは稀である．緑内障等の先天異常の他に鉗子による分娩

時角膜損傷も鑑別に挙がる．しかし，生後早期に角膜損傷と診断し急性期の経過を記載した報告はない． 

症例は日齢 3 の新生児，在胎 41 週 6 日に体重 3,340 g で鉗子分娩により出生した．日齢 2 に看護師が左

角膜の混濁に気づき，日齢 3 に小児科医が診察した．眼科医の診察を受けるため当院に転院した．左角膜

は高度に混濁していて，Descemet 膜は角膜の縦方向に損傷していた．額眉上方に鉗子痕を認めたが，眼瞼

には損傷がなかった．眼圧正常であることも合わせて，鉗子による分娩時角膜損傷と診断された．日齢 6に

はかすかな白い縦線を残して混濁は急速に消退した． 

分娩時角膜損傷による混濁は自然軽快することが多いが，角膜の変形が残り将来弱視に繋がると言われ

ている．正確な診断と視機能経過観察を受けるため，角膜混濁が軽快していても速やかに眼科医へ紹介す

べきである． 

 
         キーワード： 鉗子分娩，新生児，角膜混濁，角膜損傷 

 
〈緒言〉 

新生児期から角膜混濁を認めることは稀であり，

発生数は約 3/100,000 出生とも言われる 1)．原因と

して，先天的な要因と後天的な要因すなわち外傷が

挙げられ，治療内容や経過観察方針が異なるが，そ

れぞれどのような時間の単位で発症し変化してい

くのかの自然経過について詳細に記載した報告は

ない． 

産科医や眼科医の間では，古くから鉗子分娩の合

併症として知られているが 2)–4)，新生児を診る小児

科医の間では，分娩時角膜損傷の自然経過はあまり

知られていない．分娩時角膜損傷は，鉗子による眼

球圧迫が原因で生じる．一般的には眼瞼に圧迫痕が

ある症例で生じやすいと言われているが，鉗子分娩

全例を調査した報告はないため，真の角膜損傷の発

生頻度は不明である．混濁は生後早期に出現して自

然軽快するため，新生児期早期の診察で気づかない

場合は，角膜損傷の診断に至らない症例も多く存在

すると想像される． 

新生児期早期は開眼していることが少なく，開瞼

器をかけてまで診察をすることはないため，眼の観

察自体が難しい．よって，多くの小児科医にとって

新生児の眼の診察は，まず診ることが難しく，診察

で異常を認めた場合にも，どの程度の緊急度がある

のか，いつまでにどの施設で診察を受けるのか判断

が難しい． 

本症例では，新生児期早期に角膜混濁に気づかれ，

小児眼科医による迅速な診察によって，鉗子による

分娩時角膜損傷との確定診断とその後のフォロー

アップにつなげることが出来た．角膜混濁の出現と

消退の様子も提示しながら，発見時の対応について

の考察を含め報告する． 
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〈症例〉 

母体は 1妊 0産，自然妊娠で妊娠経過に特記すべ

き事項はなかった．児は，開業産婦人科クリニック

でOxytocinを投与し促進して鉗子分娩で出生した．

在胎 41週 6日，出生体重 3,340 g，羊水混濁著明で

あり，酸素投与と口腔内吸引を繰り返して皮膚刺激

をすることで啼泣が出現，生後 3分の時点で筋緊張

良好であり肺の聴診所見は良好であった．Apgar 

score 1 分 6 点/ 5 分 8 点．日齢 2，看護師によって

左角膜が混濁していることに気づかれ，産科医師に

報告の上，翌日齢 3に予定されていた小児科診察を

受ける方針となった．小児科診察で左角膜の混濁を

認め，鑑別と早期介入の必要性を見極めるために，

常勤の小児眼科医がいる浜松医科大学周産母子セ

ンターへ転院した． 

転院時の体重は 3,278 g で，全身状態良好であっ

た．胸腹部理学的所見に特記すべき異常は認めなか

ったが，左額眉上方に鉗子痕を認めた．眼瞼には鉗

子痕を認めなかったが，開眼時に左角膜は混濁して

おり，外側眼球結膜に出血を認めた（図 1）．右眼球

に混濁など異常は認めなかった． 

日齢 4に眼科医の診察を受けることができた．眼

圧は右 16 / 左 12 mmHg（正常値 10–21 mmHg），角

膜横径は左右とも 9.5 mm（正常 10 mm），フルオレ

セイン染色陰性であり角膜表面損傷はないが，結膜

に軽度浮腫を認めた． 

 

眼圧正常であることから先天緑内障は否定され，

Descemet 膜が眼球の縦方向に損傷していることが

決め手となり，鉗子による分娩時角膜損傷との診断

に至った．角膜の混濁は日齢 3をピークに急激に改

善し，日齢 7にはほとんど観察できなくなった（図

2）．眼科外来で定期的に視力を測定しながら経過観

察する方針とし退院した． 

 

図 2 眼科診察所見 

a: 日齢4 右眼．b: 日齢4 左眼―縦方向の線状角膜混濁

を認める．c: 日齢6左眼―混濁は急速に消退し縦線が残

存している． 

 

退院後生後 8ヶ月の時点で，両眼を使って固視・

追視が可能である．細隙灯顕微鏡（スリットランプ）

で観察すると角膜に縦線の損傷が薄ら見えるが，肉

眼的には分からない程度である．乳幼児の視機能上

の問題をスクリーニングする Spot Vision Screener®

では左眼のみ乱視が疑われるとの判定であり，本機

器は 3 才未満の児は屈折異常の検出に偽陽性が多

いとされているため参考程度ではあるが 5)，角膜の

変形が疑われる． 

 

〈考察〉 

本症例から，以下の 3 点が教訓として得られる． 

① 眼瞼に鉗子痕がないにもかかわらず角膜損傷

が生じていた． 

② 損傷を受けた角膜の混濁は，生後急激に出現し

素早く消失するため，診断が難しい． 

③ 角膜混濁は，将来的に弱視に繋がる分娩外傷に

よるものや早期に介入が必要な緑内障による

ものが鑑別に挙がるため，眼科医によるフォロ

ーアップを受けることが望ましい． 

 

分娩角膜損傷＞ 

分娩時角膜損傷は，鉗子が眼にかかって眼球が圧

迫されることによって生じる．これを示唆する所見

として，眼瞼の腫脹・出血斑・結膜浮腫・結膜下出

血を伴う事が多いとされている．角膜の内側には 3 

μmと極薄い Descemet膜が存在し，角膜実質を裏打

ちして実質の水を前房水側にくみ出して透明度を

維持するはたらきをしている（図 3 b）．鉗子によっ

て眼球が圧迫されると，この Descemet 膜が損傷し

て（図 3 c-1）角膜実質内に前房水が流入，浮腫を生

じる結果として角膜が混濁する（図 3 c-2）6)．鉗子

による損傷は左前後頭位で出生してくる関係で左

眼に多く，通常は片側性であり，Descemet膜の破裂 

 

図 1 転院時診察所見（左眼） 

a: 外観―瞳孔・虹彩は不明瞭化しており，額に鉗子痕

を認めるが眼瞼にはない．外側眼球結膜出血も認める．

b: 開瞼時所見―角膜は白色に混濁している． 



浜松医科大学小児科学雑誌（ISSN 2436-2433） 

2025年 第 5巻 第 1号 39 

 

 

 

 

は角膜中央寄りで鉗子の当たる方向に一致して経

線（縦）方向に生じることが多い（図 3 a）3)．本症

例では眼瞼に鉗子痕がないにもかかわらず角膜損

傷が生じていたが，眼瞼に圧迫痕を残すほどではな

い外力でも眼球に圧迫の力が加わり，Descemet 膜

が損傷したものと推測した． 

鉗子分娩は，吸引分娩・帝王切開と並び産科医に

必要とされる急速墜娩の一つである．吸引分娩では

頭皮損傷や帽状腱膜下血腫が，鉗子分娩では頭蓋骨

骨折や顔面神経麻痺などの新生児合併症が起こり

うる．吸引分娩は近年増加傾向であるが，児頭牽引

力がより確実で迅速なのは鉗子分娩で，頭蓋内への

圧力は増大しないとされている．経腟分娩を実施す

る以上，鉗子分娩を無くすことはできない 7)．小児

科医としては，鉗子分娩実施による角膜損傷を常に

念頭に新生児診察をし，異常を発見したときには適

切な対応をすることが求められる． 

 

角膜混濁の経過＞ 

角膜の混濁は，本症例で認めたように損傷後速や

かに生じるが，Descemet 膜の修復機転がはたらく

ことで自然軽快し消失する．その時間について明確

に記載した文献はないが，本症例では数日から 1週

間の経過で混濁は目に見えて改善した．角膜内皮機

能が著しく低下した場合は，混濁の改善に時間がか 

 

かって水疱性角化症を来し，高張食塩水点眼・ステ

ロイド点眼が試みられ，Descemet 膜が剥離した場

合には外科的処置や角膜内皮移植に至る症例もあ

る 4) 8) 9)． 

角膜混濁が速やかに消失すれば乳幼児期の形態

覚遮断による弱視にはならないが，Descemet 膜損

傷が治癒する段階で瘢痕を生じ角膜に変形が残る

（図 3 c-3）．その結果，将来的には高度角膜乱視と

なり弱視に至るとされている 6) 8)．これに対し，ハ

ードコンタクトレンズを装用して角膜変形を防い

だり視能訓練をしたりすることで，屈折異常弱視を

予防する試みがなされる． 

 

角膜混濁の鑑別＞ 

初診時，角膜混濁については以下のように考えた．

i) 先天異常なら，通常片側性ではなく両側性のこ

とが多いのではないか，ii) 分娩損傷で角膜が混濁

するにしても，日齢 2で真っ白になるほど早く出現

するのだろうか，iii) 眼瞼に鉗子痕がないのに角膜

損傷は起こりうるのか，iv) 早期に診断治療すべき

疾患があるのか． 

新生児に認める先天性角膜混濁の鑑別を（表 1）
10)に示す．このうち，早期に介入が必要とされてい

るのは先天緑内障である．本症例では，早期に介入

すべき疾患を除外するためと，地域的に早期に小児 

 

図 3 鉗子による分娩時角膜損傷のメカニズム 
a: 鉗子分娩―鉗子は顔に対して縦方向にかかる．b: 前眼部と角膜の構造―Descemet膜は成人で10 μm，小児で3 μm． 

c-1: 鉗子が眼瞼の上から眼球を圧迫することにより，角膜が変形してDescemet膜が破裂．c-2: 破裂部から角膜実質に 

前房水が流入し混濁．c-3: 修復後も角膜内皮に変形・不整が残って屈折異常を来す． 
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図 4 小児科医の対応方針 

 

眼科医の外来を受診することが難しいことを考慮

し，転院搬送とした． 

本症例では，日齢 6 以降の時点で，医師が診察あ

るいは看護師が観察した程度では認識することは

不可能なレベルにまで改善した．したがって，それ

より前に角膜混濁に気づいて眼科の診察を受けな

ければ，分娩時角膜損傷の診断とフォローアップを

受ける機会を逸する可能性があった．成人の弱視の

原因を精査したところ分娩時角膜損傷がその原因

であったと結論づけた症例が 16 例あり，その全例

が弱視と鉗子分娩の関連について自覚していなか

ったとの報告がある 8)．つまり，新生児期初期にわ

ずかな時間しか顕在化しない分娩時角膜損傷の多

くが見逃されて過少報告されているため，全例の視

力予後をフォローアップすることは不可能であり，

正確な長期予後については明らかになっていない

のではないかと言われている 11)．分娩時角膜損傷の

視力予後が不良であるとの症例報告は海外からも

あり 12)，治療介入・視能訓練を実施ためにも，新生

児診察で角膜混濁を認めた際には，所見が改善傾向

だったり軽微だったりしても，小児眼科医に繋いで

フォローを受けることが重要である 11)． 

 

角膜混濁への対応＞ 

角膜が肉眼的に混濁している期間は 2–3 日と短

く，常に開眼しているとも限らない新生児の診察で

小児科医が発見することは困難である．小児科医の

間で新生児の眼の診察は広く実施されているとは

言い難いが，比較的簡便で侵襲なく新生児の眼のス

クリーニングをする方法として Red Reflex 法があ

る．対象者と向かい合って明るい光源を眼に照射し，

光が眼底に達し反射して戻ってきたものを観察す

る方法である 13)．開眼している場合は角膜・水晶体

などの前眼部病変の異変に気づける可能性がある．

新生児診察で角膜混濁を診たあるいは報告を受け

た場合の小児科医がとるべき対応方針の案を示す

（図 4）．  

本症例は，眼瞼に鉗子痕がなかったにもかかわら

ず角膜損傷を認めたため，鉗子分娩で出生した児全

員が眼科受診をすることも検討の候補に挙がるが，

眼科医の負担と新生児期早期という診察タイミン

グを考えると，実施できる施設は限られ現実的では

ない．新生児診察で角膜混濁を認めた，あるいは両

親・看護スタッフから眼が濁っていると相談された

場合，緑内障の場合は早急な治療介入が必要であり， 

また鉗子分娩で出生した児の場合は，角膜損傷も考

えられて所見が消失していても視力の長期フォロ

表 1 先天性角膜混濁の鑑別 2) 
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ーが必要になるため，近医あるいは院内の眼科をな

るべく早く受診するよう指示する．生後 2ヶ月頃か

ら視力のみならず両眼視機能も急速に発達するた

め，未治療のまま 3ヶ月以上放置すると立体視の獲

得が困難となることから，重症眼疾患の児は生後 1

ヶ月頃までの眼科受診が勧められている 5)．新生児

であっても，前眼部病変については必ずしも小児眼

科専門医でなくても良く，検査・両親への説明と長

期的フォロー計画を立案する時間も考慮し，タイミ

ングを逃さないよう早めの受診を指示する 11)．施設

によっては，小児科医が毎日診察してフォロー出来

る病院もあり，その場合は眼科紹介のタイミングを

図る事が出来るが，継続してフォローすることが出

来ない開業産科クリニックなどの施設の場合は，決

断を先送りせず直ちに眼科医に繋ぐべきであろう．

さらに可能であれば，角膜損傷の場合は所見が急激

に変化するため，開眼したときの写真を撮影してお

く．混濁している場合は，瞳孔と虹彩の区別がなく

虹彩の模様も見えない一様な黒目になっているは

ずである． 

 

〈結語〉 

鉗子による分娩時角膜損傷の新生児例を経験し

た．角膜損傷が混濁として認識できるのは新生児期

早期の極わずかな期間であり，多くの症例が見逃さ

れて弱視に至っている可能性がある．適切な治療介

入と視能訓練を実施するため，混濁が改善傾向であ

っても角膜混濁症例は小児眼科医に繋いでフォロ

ーを受けることが重要である．鉗子による分娩時角

膜損傷は，後遺症を残す可能性が高い分娩外傷の一

つである．早期に専門医の診察を受けて説明を受け

ることは，両親の安心と，医療者との関係を良好に

維持することにつながる． 
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Case Report 

 

Corneal trauma of neonate caused by forceps delivery 
 

1)Maternal-Fetal and Neonatal Care Center, 2)Department of Regional Neonatal-Perinatal Medicine 

Hamamatsu University School of Medicine 

Akira OHISHI1), Hiroshi TAKEBAYASHI1), Syunya SONODA1), Yuki SEGAWA1),  

Daizo UENO2), Shigeo IIJIMA2) 

 

 

Corneal opacities early after birth are rare. In addition to congenital anomalies such as glaucoma, 

corneal damage caused by the application of forceps during delivery is also considered in the differential 

diagnosis of corneal opacity. However, there have been few detailed reports of the course of acute 

symptoms of corneal damage diagnosed immediately after birth. 

This case involved a 3-day-old newborn weighing 3,340 g at 41 weeks and 6 days of gestation, who 

was delivered by forceps. On day 2, a nurse noticed opacity in the left cornea, and on day 3, a pediatrician 

examined the baby. The baby was transferred to our hospital’s maternal-fetal neonatal care center to be 

examined by an ophthalmologist. The left cornea was severely opacified, and Descemet’s membrane 

was damaged vertically across the cornea. Forceps marks were noted above the forehead, but there was 

no damage to the eyelids. Given that intraocular pressure was normal, a diagnosis of corneal damage 

caused by application of forceps during delivery was made. On day 6, the corneal opacity had rapidly 

disappeared, leaving only a faint vertical white line. 

Although corneal opacities caused by injury during childbirth often improve naturally, it is said that 

corneal deformation remains and can lead to amblyopia in the future. Even if the corneal opacity 

improves, the patient should be promptly referred to an ophthalmologist for follow-up observation of 

visual function in cases of corneal damage. 
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症例報告 
 

トスフロキサシンによる即時型アレルギー反応を呈し，他の 

キノロン系外用抗菌薬への交差反応性を示さなかった小児例 

A pediatric case of immediate hypersensitivity to tosufloxacin  

involving no cross-reactivity to other topical quinolones 

 
浜松医科大学小児科学講座 

幸田 昌樹，加藤由希子，安岡 竜平，夏目  統 

Department of Pediatrics, Hamamatsu University School of Medicine 

Masaki KODA, Yukiko KATOH, Ryuhei YASUOKA, Osamu NATSUME 

 
〈概要〉 

キノロン系抗菌薬アレルギーの交差反応性は少しずつ知見が蓄積されているが，トスフロキサシントシ

ル酸塩水和物（以下トスフロキサシン）への即時型アレルギー反応は報告が少なく，検査法や交差反応性

が明確となっていない． 

症例は 6歳女児で，トスフロキサシンを内服 10分後に顔面の膨疹，20分後に全身の膨疹が出現し，夜間

救急室を受診した．喘鳴も出現し，SpO2が 84%（室内気）のため，アナフィラキシーの診断でアドレナリ

ンが筋注された．当院での Skin prick test（トスフロキサシン 100 μg/mL）は平均膨疹径 2 mmと陰性で好塩

基球活性化試験も陰性であった．薬物誘発試験では，内服 10分後に顔全体の掻痒，口唇の血管性浮腫と眼

瞼周囲の膨疹が出現したため，陽性と判定された． 

他のキノロン系抗菌薬は，ナジフロキサシン軟膏，オフロキサシン眼軟膏の塗布試験，レボフロキサシ

ン点眼液，モキシフロキサシン点眼液の塗布試験・点眼負荷試験は陰性で交差反応性が無いことが確認さ

れた． 

 
          キーワード： 薬物アレルギー，トスフロキサシン，キノロン，交差反応，薬物誘発試験 

 
〈緒言〉 

薬物アレルギーは，全人口の 10%の罹患率とされ

ており 1)，キノロン系抗菌薬は抗菌薬の中では 2番

目に多いとされる 2)．キノロン系抗菌薬アレルギー

の場合，薬の交差反応性は少しずつ知見が蓄積され

ている 3) 4)．しかし，2021年当時キノロン系抗菌薬

であるトスフロキサシントシル酸塩水和物 （以下

トスフロキサシン）細粒は日本でのみ，またトスフ

ロキサシン錠剤は日本と韓国でしか販売されてい

ないため，トスフロキサシンアレルギーは報告が少

なく 5)，検査法，交差反応性が明確となっていない． 

今回，薬物誘発試験（drug provocation test: DPT）

によりトスフロキサシンによる即時型薬物アレル

ギーと確定診断した小児に対し，他キノロン系抗菌

薬への DPT を施行し，交差反応性の有無を確認で

きたため報告する． 

 

〈症例〉 

症例は 6歳の女児で，1年前に一度だけトスフロ

キサシンの内服歴があった．初回内服 10 分後に顔

面の膨疹を認めたが，その後 3日間の内服では問題

なかった．今回，発熱と咳嗽のためにトスフロキサ

シンが処方された．初回のトスフロキサシンを内服

した 10分後に顔面の膨疹，20分後に全身の膨疹が

出現し，夜間救急室を受診した．喘鳴が出現してお

り，SpO2が 84%（室内気）のため，アナフィラキシ

ーと診断され，アドレナリンが筋注された． 

後日，当院でトスフロキサシンの即時型アレルギ

ーについて精査することとなった．既往にアトピー

性皮膚炎，食物アレルギー（生卵・クルミ）があっ 

 

2024年 11月 29日 受付，2025年 1月 3日 受理 
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たが，トスフロキサシンの内服時に生卵・クルミの

誤食はなかった． 

発症 4 か月後のトスフロキサシンの好塩基球活

性化試験（basophil activating test: BAT［BML社］） 

は，陰性であった．皮膚検査は，薬物濃度をレボフ

ロキサシンでの非刺激性濃度（ nonirritating 

concentration）を参考に設定し 2) 4)， 健常人 1 名に

文書で同意を得た上で，同濃度の検査を施行し陰性

を確認した後，親権者に文書で同意を得た上で施行

した．Skin prick test（SPT）は，トスフロキサシン

100 μg/mLで平均膨疹径 2 mmと陰性であった．皮

内検査（intradermal test：IDT）は，トスフロキサシ

ン 25 μg/mLで実施し，20分後に平均膨疹径が陰性

コントロール+6.5 mmと陽性であった．患児には過

去にトスフロキサシンを初回の膨疹以外は 3 日間

問題なく内服できた歴があり，BAT と IDT の結果

に乖離があることより，IDTの偽陽性の可能性を考

えた．そのため，追加で 4名の健常人に文書で同意

を得た上で，同検査を施行したところ，4名中 3名

で陽性となった（表 1）．上記の結果から，IDT は偽

陽性の可能性が考えられ，トスフロキサシンによる

即時型アレルギーの確定診断に至らず，親権者に文

書で同意を得て，DPT を施行することとした． 

発症 12か月後の DPT は，トスフロキサシン 0.5–

1.5–4.0 mg/kgと常用量 1回分（120 mg）を 3回に分

割して 30分間隔で内服する計画とした．DPT の初

回負荷 10 分後に，口唇の掻痒感が出現した．その

後，目，耳，喉を中心に顔全体の強い掻痒感を訴え，

負荷 15 分後に口唇の血管性浮腫と眼瞼周囲の膨疹

が出現したため陽性と判定された．経過観察のみで，

負荷 40分後には症状が改善傾向となり，負荷 80分

後には症状は消失した．これにより，トスフロキサ

シンの即時型アレルギーと確定診断された． 

他のキノロン系抗菌薬の交差反応性について，軟

膏・点眼薬として小児でも使用可能なキノロン系抗

菌薬であるナジフロキサシン軟膏 1%，オフロキサ 

 

シン眼軟膏 0.3%，レボフロキサシン点眼液 0.5%，

モキシフロキサシン点眼液 0.5%の DPTを親権者の

同意を得て施行した．ただ，児が皮膚プリック検査

等の痛みを伴う検査を拒否したため，4剤とも最初

に塗布試験を行った．塗布試験は肘や膝のアトピー

性皮膚炎の湿疹部位に 4 日間連日塗布を行ったが，

膨疹や痒みの誘発はなく陰性であった．その後，点

眼薬 2剤に関しては追加で通常濃度，通常量を使用

する点眼試験を行い陰性であった．日本で小児に対

する保険適応のあるキノロン系内服薬は，トスフロ

キサシンとノルフロキサシンだけである．ノルフロ

キサシンの内服 DPT は同意が得られなかったため，

ノルフロキサシンは除去の方針とした． 

 

〈考察〉 

今回の症例では，トスフロキサシンに対して BAT

陰性，SPT 陰性であったが，DPT を行ったところ，

即時型アレルギー反応が出現し確定診断に至った．

ノルフロキサシンを除く他のキノロン系内服薬は

小児に禁忌のため交差反応性検査はできなかった

が，軟膏・点眼薬として使用するナジフロキサシン，

オフロキサシン，レボフロキサシン，モキシフロキ

サシンへの交差反応性が無いことが確認できた． 

 トスフロキサシンアレルギーの診断には DPT 以

外の確立された方法はない．即時型キノロン系抗菌

薬アレルギーは，SPT や BAT の感度が低いと報告

されている 2) 4) 6)．さらに，IDT に関しては，他のキ

ノロン系抗菌薬の非刺激性濃度（ nonirritating 

concentration）は βラクタム系抗菌薬（2–20 mg/mL）

に比べて低濃度（6–25 μg/mL）にする必要があるこ

とが知られているが 7)，トスフロキサシンの IDT推

奨濃度の報告がない．そのため，当初レボフロキサ

シンを参考にトスフロキサシン 25 μg/mL で IDT を

施行したが，健常コントロールを増やしたところ，

計 3/5 人（60%）で 25 μg/mL は陽性となった（表

1）．同一の健常コントロールにおいて，さらに 5 

表 1  トスフロキサシンによる SPTと IDTの結果 

 
SPT: skin prick test，IDT: intradermal test. 薬物濃度はいずれもトスフロキサシントシル酸塩水和物として記載． 

5 人のコントロールはいずれも成人． 
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μg/mL，1 μg/mL で IDT を実施したところ，いずれ

の被検者においても陰性であったことから，IDT は

トスフロキサシン 5 μg/mL 以下は偽陽性が出にく

いと考えられた（表 1）．なお，本症例で 5 μg/mLが

陽性となるかについては，児や家族からの同意が得

られなかったため検査できていない．内服だけでな

く，注射製剤においても DPT 陽性率に比べ，IDT陽

性率が高いという既報もあり，IDT は偽陽性が多く

検査として適さない可能性がある 8)–11)．一方，DPT

に関しては，近年は積極的に行うことが推奨されて

いる．即時型薬物アレルギーの場合，皮膚検査や in 

vitro検査が陰性の場合は，既往がアナフィラキシー

であっても 3 段階に分割した DPT の施行が推奨さ

れている 12)． 

キノロン系抗菌薬による即時型アレルギー反応

に BAT が有用かは分かっていない．近年，即時型

アレルギー反応の中にも非 IgE 性の経路があるこ

とが報告されている 13)．その中で Mas-related G 

protein-coupled receptor X2（MRGPRX2）は，筋弛緩

薬やバンコマイシンなどで IgE 非依存的に直接マ

スト細胞を活性化し脱顆粒を起こさせることが知

られている 10)．キノロン系抗菌薬も MRGPRX2 を

刺激することが報告されており 14)，その際は BAT

が陰性であることが知られている．本症例は BAT

が陰性で DPT が陽性であった．これが IgE 依存的

であったのか，MRGPRX2を介した反応であったの

かについては明らかにする方法がなく，今後の課題

である． 

キノロン系抗菌薬による即時型薬物アレルギー

の交差反応性については，Gonzalezらは，シプロフ

ロキサシンにアレルギーのある 3 名中 3 名でモキ

シフロキサシン DPT 陽性，モキシフロキサシンア

レルギーの 3 名中 1 名でシプロフロキサシン DPT

陽性と，6名中 4名で他のキノロン系抗菌薬に交差

反応性があったと報告している 3)．一方で，Lobera

らは，シプロフロキサシンアレルギーの 5名中 1名

でレボフロキサシン DPT 陽性，レボフロキサシン

4 名中 1 名でシプロフロキサシン DPT 陽性とレボ

フロキサシンでは交差反応性が低いと報告してい

る 4)．しかし，いずれもトスフロキサシンに関する

検討は行われていない． 

他のキノロン系抗菌薬の外用薬や点眼薬が安全

に使用できることを証明できたことは，完全に交差

反応性が無いと証明できたことにはならない可能

性がある．即時型アレルギーではないものの，接触

性皮膚炎ガイドライン 2020 において，接触性皮膚

炎を呈した外用薬と同系統の内服薬や注射薬で，交

差反応を含め薬疹がしばしば誘発されることが示

されている 15)．ただ，それが即時型アレルギーでも

同様のことが言えるかは不明である．また，現時点

で負荷試験ができるキノロン系抗菌薬の剤型が限

られたが，今後，もし同薬物の内服薬や注射薬が開

発され，全身投与した場合に症状が誘発されないか

どうかは不明のままである． 

今回の検討の限界として，ノルフロキサシンの内

服負荷試験が実施できていないこと，患児に対して，

トスフロキサシン 5 μg/mL の IDT が実施できてい

ないこと，内服製剤と外用製剤の間で，即時型アレ

ルギーの交差反応性を正確に評価できるか不明で

あることが挙げられる． 

 

〈結論〉 

本症例では，皮膚検査，BATでは診断がつかず，

DPTで診断することができた．トスフロキサシンに

よる即時型アレルギーを診療する上で，IDT に関し

ては他のキノロン系の非刺激性濃度（nonirritating 

concentration）では偽陽性がみられることから，適

切な濃度の検討が必要である．また，トスフロキサ

シンアレルギーであっても，他のキノロン系軟膏や

点眼薬には交差反応性は示さず使用可能であった

ことから，症例を集積して，交差反応性の有無を検

討する必要がある． 

 

〈開示事項〉 

本論文に関して，開示すべき利益相反関連事項は

ない． 

本報告は，2021年 3月 21日の第 2回日本アレル

ギー学会東海地方会にて発表した． 
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Case Report 

 

A pediatric case of immediate hypersensitivity to tosufloxacin  

involving no cross-reactivity to other topical quinolones 
 

Department of Pediatrics, Hamamatsu University School of Medicine 

Masaki KODA, Yukiko KATOH, Ryuhei YASUOKA, Osamu NATSUME 

 

 

Although evidence for cross-reactivity in quinolone allergy is gradually accumulating, immediate 

hypersensitivity to tosufloxacin tosilate hydrate (tosufloxacin) have not been reported, and testing 

methods and cross-reactivity have not been clarified. 

A 6-year-old girl received tosufloxacin. She developed facial wheals 10 minutes after ingesting the 

drug, and generalized urticaria after 20 minutes, and she was taken to the emergency department. She 

was diagnosed with anaphylaxis based on stridor and 84% SpO2 and was treated with adrenaline 

intramuscularly. A skin prick test with 100 μg/mL of tosufloxacin was negative with an average wheal 

diameter of 2 mm. She performed a drug provocation test for tosfloxacin. She developed swelling and 

strong itching of her lips, mouth and eyelids 10 minutes after the initial dose. This case was diagnosed 

as immediate hypersensitivity to tosufloxacin using oral drug provocation test. 

We administered nadifloxacin and ofloxacin as ointment, levofloxacin and moxifloxacin as eye drops, 

which were also negative, indicating no cross-reactivity. 

 



浜松医科大学小児科学雑誌（ISSN 2436-2433） 

2025年 第 5巻 第 1号 47 

 

 

 

症例報告 
 

Streptococcus pneumoniae血清型15B/Cによる原発性腹膜炎 

をきたしたネフローゼ症候群例 

A Case of Nephrotic Syndrome with Primary Peritonitis Caused by 

Streptococcus pneumoniae Serotype 15B/C 

 
浜松医科大学小児科学教室 

河西 彩菜，北形 綾一，内田 博之，宮入  烈 

Department of Pediatrics, Hamamatsu University School of Medicine 

Ayana KAWANISHI，Ryoichi KITAGATA，Hiroshi UCHIDA，Isao MIYAIRI 

 
〈概要〉 

基礎疾患のある小児に対して 23 価莢膜多糖体肺炎球菌ワクチン（PPSV23）の追加接種が推奨されてき

たが， 2024年 8月から沈降 20 価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV20）の追加接種が本邦で可能となった．

ワクチンの選択についてはガイドラインでの推奨がなく，現場の裁量に委ねられているのが現状である．

症例はネフローゼ症候群初発の 2 歳男児．ステロイド治療開始から 4 日目に発熱，腹痛，嘔吐を呈し，血

液培養から Streptococcus pneumoniaeが検出された．同菌による原発性腹膜炎と診断し，計 2週間の抗菌薬

治療を行った．本児は沈降 13価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV13）を 4回接種済であったが，今回検出さ

れた S.pneumoniae の莢膜血清型は「15B/C」であり，PCV13 非含有血清型，PCV20 及び PPSV23 含有血清

型であった．小児に対する PPSV23接種の免疫原性が限定的であるため，本児には PCV20を接種する方針

とした．今後は症例を集積し，接種推奨について検討する必要がある． 

 
           キーワード： 特発性ネフローゼ症候群，肺炎球菌，腹膜炎，肺炎球菌ワクチン， 

沈降20価肺炎球菌結合型ワクチン 

 
〈緒言〉 

「免疫不全状態にある患者に対する予防接種ガ

イドライン 2024」では，基礎疾患のある 2 歳以上

の小児に対して 23 価莢膜多糖体肺炎球菌ワクチン

（PPSV23）の追加接種が推奨されている 1)．本邦で

は，2024年 8月から沈降 20価肺炎球菌結合型ワク

チン（PCV20）を追加接種に用いることが可能とな

った 2)．現状ではいずれのワクチンを選択するかに

ついてガイドラインの推奨はないため，個々の患者

の病態やワクチンの特性を加味しながら医師の裁

量で検討する必要がある．今回，沈降 13 価肺炎球

菌結合型ワクチン（PCV13）の定期接種を済ませて

いたが，ワクチン非含有血清型の侵襲性肺炎球菌感

染症（IPD）を発症したネフローゼ症候群症例を経

験した．ワクチン非含有血清型の IPD は増加して

おり，本児のようなネフローゼ症候群を含む免疫不

全状態の児に対する肺炎球菌ワクチンの追加接種

を検討する必要がある．ネフローゼ症候群の特性，

患者の年齢，検出菌の血清型，PPSV23，PCV20 の

違いを加味した検討を行ったので報告する． 

 

〈症例〉 

2歳男児 

既往歴：気管支喘息，中耳炎 

家族歴：特記事項なし 

予防接種歴： 

Hib ワクチン 4回，13価肺炎球菌結合型ワクチン

4 回，B 型肝炎ワクチン 3 回，4 種混合ワクチン 4

回，BCG ワクチン，ロタウイルスワクチン 2 回，

麻しん風しん混合ワクチン2回，水痘ワクチン1回，

日本脳炎ワクチン 2回，おたふくかぜワクチン 1回 

現病歴： 

入院 2か月前の体重は 14.1 kgであった． 

 

2024年 11月 30日 受付，2025年 1月 22日 受理 

Corresponding Author: 河西 彩菜 

〒431-3192 静岡県浜松市中央区半田山 1-20-1 

TEL & FAX：053-435-2312・053-435-2311 

E-mail: ayana626u@gmail.com 
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入院 8日前，母親が児の浮腫に気づいた．入院 2日

前，食欲が低下し，保育園で顔色不良を指摘された．

入院 1日前の朝に嘔吐が 1回あった．翌日も顔色不

良が続くために前医を受診し，ネフローゼ症候群を

疑われ当科に紹介された． 

身体所見： 

身長 88.6 cm（+0.5 SD），体重 15.9 kg（+3.3 SD），

体表面積 0.57 m2，血圧 90/70 mmHg，脈拍 119 /min，

体温 37.1℃．眼瞼や下腿を中心とした圧痕性浮腫

を認めた．咽頭発赤なし，扁桃腫大なし，副鼻腔の

圧痛なし，呼吸音は清で心雑音なし，腹部はやや膨

満であったが，軟らかく，圧痛や自発痛はなかった． 

検査所見（表 1）： 

血液検査では，低アルブミン血症，高コレステロ

ール血症を認め，腎機能は正常であった．尿検査で

は蛋白（4+），潜血（−），Pro/Cre 27.6 g/gCre，RBC 

<1 /HPF と高度蛋白尿を認め，腎炎を疑う所見はな

かった．胸部 X 線写真では胸水は認めず，腹部超

音波検査では脾周囲，膀胱周囲に腹水を認めた． 

治療経過（図 1）： 

初発の特発性ネフローゼ症候群と診断し，国際法

に準じてプレドニゾロン（PSL）30 mg/day（2 

mg/kg/day）静注，ジピリダモール 75 mg/day（5 

mg/kg/day）内服による治療を開始した．入院 4 日

目に 38.6℃の発熱，腹痛の訴えがあった．理学所見

として反跳痛や筋性防御は認めなかったが，血液検

査でWBC 27940 /μL，CRP 6.55 mg/dL と炎症反応の

上昇を認めた．活気不良で，嘔吐も 1回あった．腹

部超音波検査で両側腎臓の実質輝度上昇と，少量の

腹水が観察された．腹痛の原因として腸管浮腫も考 

 

えられたが，発熱と活気不良を伴っていたため細菌

性腹膜炎の可能性が高いと考えた．腹水が少量であ

ったため腹腔穿刺を断念し，血液培養検体を採取後

にセフォタキシムの投与を開始，高濃度アルブミン

製剤とフロセミドの単回投与も行った．速やかに解

熱したが，血液培養が 11.6時間で陽性となり Gram

染色検査で Gram陽性球菌が検出されたため，バン

コマイシンを追加した．その後，Streptococcus 

pneumoniaeと同定され，薬剤感受性検査結果を参照

してアンピシリン 3 g/day（200 mg/kg/day）に de-

escalation し，計 2 週間の経静脈投与により治療を

完遂した． 

PSL 投与により尿蛋白は減少し，入院 13 日目に

ネフローゼ症候群は完全寛解した．浮腫の改善を確

認後に PSL を内服に切り替え，抗菌薬治療が終了

した入院 18日目に退院とし，外来治療に移行した．

治療開始後 29日目から PSL 20 mg（1.3 mg/kg/day）

隔日投与に減量し，治療開始後 56日目に PSL投与

を終了とした．後日，IPDの報告先である保健環境

研究所より，検出された S.pneumoniae の莢膜血清

型は「15B/C」であったと報告された． 

 

〈考察〉 

本症例に対する，肺炎球菌ワクチンの追加接種の

適応を決定する上で，肺炎球菌感染症のリスクと各

ワクチンの有効性と安全性を評価した． 

ネフローゼ症候群に原発性腹膜炎を合併する頻

度は 2–17%とされる 3)–6)．腹膜炎は重篤な合併症で

あるが，ネフローゼ症候群に伴う腹痛や嘔吐は腸管

浮腫による症状の可能性もあり，特に本例のような 

表 1 入院時検査結果 
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幼少児では鑑別が困難である．また，原発性腹膜炎

の診断には穿刺した腹水培養検査が必要であるが，

本症例では症状出現時の腹水量が少なく，安全に穿

刺を行うことが困難と判断し実施を断念した．しか

し，発熱，腹痛，嘔吐の症状，ネフローゼ症候群に

よる腹水貯留状態を踏まえて腹膜炎を想定し，小児

用ボトルに上限量である 3 mL の血液を採取して血

液培養検査を施行した．結果的に血液培養検査より

肺炎球菌が検出され，起因菌を特定することができ

た．このように小児のネフローゼ症候群患者では理

学所見や腹水検体を用いた確定診断が困難であり，

腹痛や発熱を呈する場合には腹膜炎の可能性を考

慮して血液培養検査を必ず施行し，その際には十分

な検体量を採取する必要がある．更に理想的には予

防が望ましい． 

ネフローゼ症候群に合併する腹膜炎は，肺炎球菌

によるものが多い．腹膜炎の起因菌は，肺炎球菌，

ブドウ球菌，大腸菌，インフルエンザ菌などが挙げ

られ，中でも肺炎球菌によるものが 37–50%以上を

占めると報告されている 3) 4) 6)．ネフローゼ症候群

の患児は，ステロイドや免疫抑制剤の導入以前から

全身性浮腫や低蛋白血症，低ガンマグロブリン血症

などに起因する易感染状態にあり，特に肺炎球菌や

インフルエンザ菌など莢膜を有する細菌に罹患し 

 

やすいことが知られている 7) 8) ．ネフローゼ症候群

の寛解後には上記の易感染状態から脱するが，小児

のネフローゼ症候群患者は再発率が高く，免疫抑制

剤の導入に至る症例も多い．そのため，肺炎球菌ワ

クチンについては，定期接種に加えて追加接種によ

る予防が推奨されている．IPD の罹患歴がある症例

や再発リスクが高い症例に対しては，追加の肺炎球

菌ワクチンを推奨すべきと考える． 

肺炎球菌感染症のハイリスクとなる疾患を基礎

疾患にもつ児においては，結合型肺炎球菌ワクチン

に加えて，2 歳以降で 23 価莢膜多糖体肺炎球菌ワ

クチン（PPSV23）の接種を積極的に検討すべきと

提唱されている 9)．「免疫不全状態にある患者に対

する予防接種ガイドライン 2024」でも，特発性ネフ

ローゼ症候群患者をはじめとするハイリスク患者

に対しては PPSV23の任意接種が推奨されている 1)．

また，米国など海外では CKD，ネフローゼ症候群

を含む免疫不全患者に対して PCV13または PCV15

接種から 1年後の PPSV23の連続接種が推奨されて

いる 1)．2024 年 8月 30 日から本邦では，高齢者お

よび基礎疾患のある患者に対する沈降 20 価肺炎球

菌結合型ワクチン（PCV20）の追加接種が承認され

ているが，PPSV23 と PCV20の優先順位や併用につ

いては明確な推奨がなされていない．いずれのワク

 

図 1 治療経過 
PSL：prednisolone，CTX：cefotaxime sodium，ABPC：ampicillin sodium，VCM：vancomycin hydrochloride 
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チンも莢膜多糖体を抗原としており，血清型特異的

抗体の産生を免疫の指標としている．PPSV23の多

糖体ワクチンは血清型を規定する莢膜多糖体その

ものが抗原で，これは T 細胞非依存で B 細胞のみ

を刺激するため，当該血清型の莢膜多糖体に特異的

なメモリーB細胞が誘導されない．その結果，B細

胞機能が未熟な 2歳未満の小児では，有効な抗体産

生がみられないことが問題であった．それに対して，

莢膜多糖体にキャリア蛋白を結合させ，T細胞依存

性抗原とした莢膜多糖体蛋白結合型ワクチンが

PCV である．この抗原はヘルパーT 細胞に提示さ

れ，B 細胞による抗体産生が多糖体単独よりも高ま

り，特異的メモリーB細胞を形成させることが可能

となった 10)．過去の報告では，PPSV23接種後もネ

フローゼ症候群患者において肺炎球菌感染症を繰

り返し発症し 11)，抗体が急速に減衰すること 12)，

PCV13 接種後の抗体が比較的良く維持されること
13) が確認されている．現状ではネフローゼ症候群

患者において両ワクチンを直接比較した報告はな

いものの，安全性については特段の懸念はないとさ

れ，PCV13/15 に加えて PPSV23 の接種が推奨され

てきた 8)．米国 CDC では，免疫不全者に PPSV23を

追加接種した場合，5 年後に PPSV23または PCV20

の接種を推奨している．一方，PCV20を追加接種と

して使用した場合は，その後の追加接種は不要とさ

れている 14)．そのため，今後の接種においては

PCV20が優先されると解釈される． 

肺炎球菌ワクチンの普及に伴い，ワクチン非含有

血清型の IPD が増加している．本邦では，2010 年

に沈降 7 価肺炎球菌結合型ワクチンが小児用とし

て導入され，2013 年に定期接種化された．同年 11

月に PCV13 が定期接種化されると，小児の IPD は

大きく減少した．また，小児・成人ともに IPD・呼

吸器感染症に占める PCV13 含有血清型の割合も減

少し，PCV13 非含有血清型の割合が増加している
15)．2021 年の小児 IPD サーベイランスで報告され

た原因菌の血清型は，15A（17%），24F（17%），24B

（13%），15C（9%）と全てワクチン非含有血清型で

あった 15)．本症例はPCV13を 4回接種済みであり，

血液培養から検出した肺炎球菌の血清型は 15B/C

と PCV13 非含有血清型であった．保健環境研究所

での精査では，血清型が 15B と 15C のいずれかの

分別はできていないが，双方とも近年検出頻度が増

えている血清型である．PCV20 は，従来の PCV13

に 7種類の血清型（8，10A，11A，12F，15B，22F，

33F）を追加したものである．本症例で検出された

血清型 15B/Cのうち，15B は PCV20・PPSV23 の双

方に含まれている．血清型 15B に対する結合型ワ

クチンの接種によって 15C に対する交差免疫が得

られることが確認されている 16)． 

以上のことを踏まえて，本症例にはまず，PCV20

の追加接種を提案する予定である．PCV20 接種後

の PPSV23の連続接種は，重複した血清型が多いこ

とから必要性に議論の余地があり，今後の知見の集

積が必要である．また，PCV20の普及によって今後

は PCV20 非含有血清型の IPD が増えてくることが

懸念されるため，より幅広い血清型の肺炎球菌に有

効な新規ワクチン開発も課題である． 

 

〈結論〉 

肺炎球菌ワクチンの定期接種化以降，ワクチン非

含有血清型の IPD が増えている．ネフローゼ症候

群を含む免疫不全状態の児に対しては，多価の肺炎

球菌ワクチンの追加接種を検討すべきである．

PCV20 の接種が可能となったことから，今後は症

例を集積し，ネフローゼ症候群患者への適切な接種

推奨について検討する必要がある． 

 

〈利益相反〉 

宮入烈は，ファイザー製薬による 13 価肺炎球菌

結合ワクチンの治験担当医師を務めた． 
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河西彩菜は，症例の診察, 論文の執筆を行った． 

北形綾一，内田博之は，症例の診療，論文の指導を

行った．宮入 烈は，論文の指導を行った．全ての

著者が出版原稿の最終承認を行った． 
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Department of Pediatrics, Hamamatsu University School of Medicine 

Ayana KAWANISHI，Ryoichi KITAGATA，Hiroshi UCHIDA，Isao MIYAIRI 

 

 

An additional dose of the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV23) is 

recommended for children with underlying medical conditions. However, since August 2024, 

vaccination with the 20-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV20) has also become available for 

the same indication in Japan. Currently, there are no guideline recommendations regarding vaccine 

selection, and the choice of vaccine is left to the discretion of the physician. A 2-year-old boy was 

referred to our hospital with chief complaints of edema and lack of vitality. He was diagnosed with 

nephrotic syndrome and started on steroid therapy. On the fourth day of admission, he developed fever, 

abdominal pain, and vomiting. Blood culture revealed Streptococcus pneumoniae, leading to a diagnosis 

of primary peritonitis. The patient was treated with antimicrobial agents for a total of two weeks. The 

capsular serotype of S. pneumoniae identified in this case was “15B/C”, which is not included in PCV13 

but is covered by both PCV20 and PPSV23. Due to the limited immunogenicity of PPSV23 in children, 

we decided to vaccinate him with PCV20. Accumulating further cases and fostering discussions on 

immunization recommendations will be critical moving forward. 
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症例報告 
 

妊娠中無治療であった梅毒合併妊婦から出生した先天梅毒の 

早産児例：急性期合併症と長期神経発達予後の検討 

A preterm infant with congenital syphilis born to a mother who was 

 untreated during pregnancy: acute-phase complications and long-term 

 neurodevelopmental outcomes 

 
静岡県立こども病院新生児科 

浅井 佑哉，児玉 洋平，浅沼 賀洋，中野 玲二 

Department of Neonatology, Shizuoka Children's Hospital 

Yuya ASAI, Yohei KODAMA, Norihiro ASANUMA, Reiji NAKANO 

 
〈概要〉 

梅毒合併妊婦に対して，妊娠中に無治療であると子宮内胎児死亡，死産，新生児死亡，早産のリスクが

高まる．無治療妊婦から出生した児の約 15%に先天梅毒の症状・所見を呈することが報告されているが，

その多彩な合併症や神経発達予後に関する報告は少ない．症例は在胎 33週 4日，出生体重 1,584 gの女児. 

出生後に敗血症所見を呈するとともに新生児遷延性肺高血圧症を合併して，抗菌薬投与と一酸化窒素吸入

療法を含めた集中管理を要した．妊娠中無治療母体からの出生，身体所見，骨 X 線所見，梅毒血清反応所

見から先天梅毒と診断し，ベンジルペニシリンカリウム 5万単位/kg/日を計 10日間投与した．頭部MRIや

自動聴性脳幹反応検査では異常所見を認めず，修正 3 歳までの発達検査では明らかな発達遅延はなかった

が，暦 5 歳の知能検査では IQ 78 であり軽度知的障害が示唆された．本論文では，本症例における急性期

合併症と神経発達予後について，先天梅毒との関連を文献的考察を加えて報告する． 

 
       キーワード： 先天梅毒，早産児，新生児遷延性肺高血圧症，神経発達 

 
〈緒言〉 

先天梅毒は，梅毒トレポネーマ（Treponema 

pallidum : TP）が胎盤を通過して母体から胎児に感

染する多臓器の慢性感染症である．近年，国内およ

び国外において梅毒罹患患者の増加傾向が報告さ

れており，梅毒合併妊婦および先天梅毒症例も増加

傾向にある 1) 2)．国内における感染症発生動向調査

の届け出項目の中に妊婦の記載が含まれるように

なった 2019 年以降，毎年 200 名以上の梅毒合併妊

婦が報告されている 1) 3)．日本における先天梅毒の

罹患者数は，2024 年の第 1 四半期から第 3 四半期

までで 23名であったと報告され，現時点で 2022年

までの年間報告数を上回る数となっている 1)．梅毒

合併妊婦に対して適切な治療が行われれば，先天梅

毒をほとんど予防できると報告されている 4)．2013

年に発表されたシステマティックレビューによる

と，妊娠中無治療の梅毒合併妊婦では，子宮内死亡

および死産が約 26%，新生児死亡が約 12%，早産児

または低出生体重児が約 12%とハイリスクである

ことが報告されている 5)．先天梅毒は，臨床症状が

2歳未満にみられる早期先天梅毒と 2歳以上でみら

れる晩期先天梅毒に分類される．出生後 5週までに

発症する早期先天梅毒の症状として肝腫大，鼻汁，

発疹，全身性リンパ節腫大，骨格異常などが知られ

ているが 6)，その他多彩な症状を呈し，新生児特有

の合併症との鑑別が問題となる場合がある．また，

妊娠中無治療もしくは不適切な治療であった梅毒

合併妊婦から出生した児の神経発達予後に関する

報告は少ない 7)． 

本論文では，当院で経験した妊娠中無治療の母体

から出生した先天梅毒の早産児の出生後経過と 5

歳までの神経発達予後を報告する． 
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〈症例〉 

【主訴】チアノーゼ, 努力呼吸 

【家族歴】特記事項なし． 

【母体情報】 

母体は 22 歳，初妊初産．産科クリニックで定期

的に妊婦健診を受け，妊娠初期の検査でクラミジア

と梅毒が陽性であった．クラミジアについては治療

が行われたが，梅毒は陽性だったことに気が付かれ

ず無治療のままであった．妊娠 33 週 3 日に腹部緊

満感と褐色帯下を主訴に同産科クリニックを受診

し入院となった．その後，胎児心拍モニタリングで

変動一過性徐脈があり，前医地域周産期母子医療セ

ンターに母体搬送された．翌日の妊娠 33 週 4 日に

遅発一過性徐脈を認めたため緊急帝王切開で娩出

された．帝王切開術中に術前検査の結果が報告され，

母体梅毒陽性であることが判明した．この術前検査

において，母体の血清 TP非特異的抗体検査（rapid 

plasma reagin：RPR）は 190倍，血清 TP特異的抗体

検査 （Treponema pallidum latex agglutination：TPLA）

は 1,930 U/mL であった． 

【前医での出生後経過】 

在胎 33週 4日，体重 1,584 g（−1.3 SD，9.9%tile）

で出生した．出生時身長 39.0 cm（−1.9 SD，3.3%tile），

出生時頭囲 28.2 cm（−1.3 SD）であった．Apgar score

は 1分値 3点，5分値 8点．出生直後から啼泣が弱

く，マスクバッグによる人工呼吸を要した．チアノ

ーゼ，努力呼吸および胸部エックス線での気管支透

亮像を認め，新生児呼吸窮迫症候群と診断した．気

管挿管による人工呼吸を開始し，人工肺サーファク 

 

タントを気管内投与した．血液検査では白血球数

79,000 /µL，CRP 15 mg/dL であった．FiO2 1.0での

人工呼吸管理下で SpO2 値は上肢で 85%，下肢で

70%であった．心臓超音波検査では，右左優位の両

方向性の動脈管血流を認め，新生児遷延性肺高血圧

症（persistent pulmonary hypertension of the newborn：

PPHN）を合併していると判断した．当院新生児集

中治療室（neonatal intensive care unit：NICU）に搬

送依頼があり，当院 NICUスタッフが前医に到着後

に一酸化窒素吸入療法（inhaled nitric oxide: iNO）を

開始した．iNO 開始後に心臓超音波検査における

PPHN所見は改善し，酸素化も改善した．その後 iNO

を継続しながら当院 NICU に搬送入院となった． 

【当院入院時現症】 

体温 37.0℃，心拍数 141回/分，血圧 43/16 mmHg，

呼吸数 65回/分．SpO2 値は上下肢ともに 100%（FiO2 

1.0, iNO 20 ppmの人工呼吸管理下）であった．身体

診察では，大泉門は平坦であり，心雑音は聴取せず，

呼吸音は両側清，腹部は膨満しており，右季肋下に

肝臓を 2 cm触知し，全身の浮腫を認めた．リンパ

節腫脹はなかった．皮膚は顔面や体幹に表皮剥離や

落屑があり，四肢末梢に点状出血を認めた．明らか

な外表奇形はなかった． 

【入院時検査所見】 

当院入院時の超音波検査では，両方向性（左右優

位）の動脈管血流を認めたが，他の心血管系の構造

異常は認めなかった．胸腹部 X 線検査では，前医

の所見より肺野の透過性は改善し，腹部ガス像は明

らかな異常所見はなかった．当院入院時の血液検査 

表 1 当院 NICU入院時の血液検査結果 

 
PT-INR, prothrombin time-international normalized ratio; RPR, rapid plasma regain; TPLA, Treponema pallidum latex agglutination; 

FTA-ABS IgM, fluorescent treponemal antibody absorption IgM. 
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（表 1）では前医と同様に白血球増多と CRP の上

昇を認め，貧血があり，血小板数の低下を認めた．

また，低アルブミン血症と逸脱酵素の上昇と総ビリ

ルビン値および直接ビリルビン値の上昇を認めた．

血清 RPR は 256倍，血清 TPLAは 7,728 U/mL とい

ずれも高値であった．入院時の X 線検査では，上

下肢の骨透亮像を認めた（図 1）．入院時の循環動態

が不安定であったため，髄液検査は入院時には施行

しなかった． 

【入院後経過】 

母体の検査結果から母体は梅毒罹患しており，か

つ未治療であった．また，当院 NICU入院時の児の

顔面や体幹には表皮剥離や落屑があり，四肢末梢の

出血を認め，四肢の X 線検査で骨透亮像所見があ

ったことから，先天梅毒と診断した．一方で，敗血

症性ショックとしても矛盾のない病態であり，メロ

ペネム水和物（MEPM）とバンコマイシン塩酸塩

（VCM）の静脈投与および免疫グロブリン静注療

法を開始した．また貧血と凝固異常があり，濃厚赤

血球液と新鮮凍結血漿の輸血を行った．PPHNの治

療として iNO を継続した．その後に循環動態は改

善し，CRP値は急激に下降したため，先天梅毒に対

する治療の緊急性は低いと判断した．日齢 2に血液

培養陰性が判明したため重症細菌感染症は否定的

と考え，MEPMと VCMの投与を中止し，先天梅毒

の治療としてベンジルペニシリンカリウム（PCG）

5 万単位/kg/日の投与を開始した．また，入院後

PPHNは徐々に軽快したため，iNO を漸減し日齢 2 

表 2 日齢 5に施行した髄液検査結果 

 

 

に中止した．日齢 3に血清 TP 抗体 IgM（fluorescent 

treponemal antibody absorption IgM：FTA-ABS IgM）

が陽性と判明した．入院後呼吸障害は徐々に軽快し，

FiO2および圧条件を漸減できたため，日齢 5に抜管

できた．また，日齢 5に施行した髄液検査では，白

血球数 92 /µL，蛋白値 160 mg/dL と軽度高値であっ

た．髄液培養は陰性であった．AST値は日齢 11の

406 U/Lをピークに下降傾向を認めた．ALT 値は日

齢 5 から上昇し，日齢 11 の 194 U/L をピークに下

降傾向を認めた．総ビリルビン値は日齢 6 の 12.1 

mg/dL をピークに下降し，直接ビリルビン値は日齢

6の 8.7 mg/dL をピークに下降した．日齢 11の眼科

診察では角膜実質炎，網脈絡膜炎，ぶどう膜炎等の

先天梅毒の眼科的合併症はいずれもなかった．日齢

41 に施行した聴覚スクリーニング（自動聴性脳幹

反応検査）は両側とも正常であった．また，日齢 46

の頭部 MRI 検査で異常所見は認めなかった．日齢

62（最終月経後 42週 1日）に体重 2,478 gで退院し

た．退院時は呼吸状態および哺乳力は良好で，神経

学的診察では明らかな異常所見を認めなかった． 

【退院後経過】 

生後 3か月の血液検査では，AST 値 70 U/L，ALT

値 52 U/L，総ビリルビン値 1.8 mg/dL，直接ビリル

ビン値 0.9 mg/dL であり，血清 RPRは 16倍に下降

していた．生後 6か月に髄液検査を行い，白血球数

は 3 /μL であった．発育に関しては，暦 1歳 4か月

で身長 76.0 cm（−0.6 SD），体重 8.4 kg（−1.2SD），

暦 3 歳 2か月で身長 90.0 cm（−1.0 SD），体重 11.7 

kg（−1.1 SD），頭囲 46.0 cm（−1.5 SD），暦 5歳で身

長 101.5 cm（−1.1 SD），体重 13.8 kg（−1.6 SD），頭

囲 47.2 cm（−1.9 SD）であった．粗大運動発達に関

しては，修正 4 か月で頚定，修正 7 か月で寝返り，

修正 10 か月で座位，修正 1 歳 1 か月で始歩を獲得

した．暦 5歳の時点で粗大運動発達に問題はなかっ

た．知的発達に関しては，修正 1歳 4か月で有意語

を認めた．修正 1 歳 7 か月時点での新版 K 式発達

検査による発達指数は，全領域 92（姿勢・運動 118，

認知・適応 88, 言語・社会 94）であった．また，修

正 3 歳 0 か月時点での新版 K 式発達検査による発

達指数は，全領域 97（姿勢・運動 103，認知・適応

97, 言語・社会 100）と明らかな遅れを認めなかっ 

  

図 1 日齢0の骨X線検査所見 

（a）右上肢：骨幹部に骨炎像を認める．矢印は骨幹端透

亮像を示す．（b）左下肢：骨幹部に骨炎像を認める．矢

印は骨幹端透亮像を示す． 

(a) (b) 
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た．暦 5 歳 1か月で施行した WPPSI-Ⅲ知能検査で

は，全検査 IQ 78（言語理解 72，知覚推理 83，処理

速度 86，語彙総合 98）であり，軽度知的障害を認

めた．日常生活動作に関しては，食事，着脱衣およ

び日中の排泄はほぼ自立であった．平仮名や数字へ

の興味が見られた．情緒行動発達に関しては，注意

欠如・多動症や自閉スペクトラム症に合致する明ら

かな所見はなかったが，マイペースな行動や言語表

出が目立ち，オープンクエスチョンに応答するのは

苦手であった．視覚に関しては，退院後も当院眼科

を定期受診し，遠視と調節性内斜視を指摘され，暦

2歳より眼鏡を装用している．聴覚に関しては，退

院後に難聴を疑う症状や所見は認めていない． 

 

〈考察〉 

 妊娠中に無治療であった梅毒合併妊婦から出生

し，先天梅毒の多様な症状を呈した早産児が，出生

後の集中治療と現行の推奨治療 6) に基づいた PCG 

10 日間投与により救命された．妊娠中無治療また

は適切な治療を受けなかった梅毒合併妊婦から出

生した新生児の約 15%に，出生後早期に何らかの症

状や異常所見が認められる 5)．本症例では，急性期

に新生児特有の合併症がみられ，先天梅毒との鑑別

が課題となった．また，長期経過観察において知的

障害が認められ，神経梅毒との関連が示唆された．

本症例の急性期合併症および神経発達予後につい 

 

て以下に考察する． 

【急性期合併症について】 

本症例では，入院時に著明な白血球増多，貧血，

血小板減少，CRP 高値を認め，細菌性敗血症を疑い

抗菌療法を開始したが，血液培養は陰性であった．

先天梅毒ではこれらの血液学的異常を伴うことが

多く，急性白血病 8)–12) や，表 3 に示すとおり新生

児敗血症 13)–18) との鑑別が必要とされる．Liuらは，

敗血症症状を呈した先天梅毒 29 例を検討し，白血

球増多（82.7%），貧血（75.8%），血小板減少（58.6%），

CRP 上昇（68.9%）が高頻度でみられると報告して

いる 19)．さらに，新生児敗血症と比較すると，先天

梅毒群では白血球数の増加（2.6万 vs. 1.2 万 /μL），

ヘモグロビン値の低下（11.3 vs. 15.4 g/dL），血小板

数の減少（11.0 万 vs. 21.2 万 /μL），CRP 値の上昇

（5.6 vs. 1.6 mg/dL），および髄液所見異常の高頻度

（81.8% vs. 12.5%）を示している．これらの結果か

ら，本症例の異常所見は梅毒感染による可能性が示

唆される．しかし，TPに唯一効果が確認された PCG

ではなく MEPMと VCMの投与で CRP が低下した

点には疑問が残る．PCG が使用できない場合の代

替薬としてセフトリアキソンが挙げられるが 6)，

MEPMやVCMの使用を支持する文献はない．VCM

はグラム陽性菌に有効だが，TP はグラム陰性のス

ピロヘータであるため効果は期待できない．一方，

MEPM のようなカルバペネム系抗菌薬は広範囲の

表 3 当初新生児敗血症として治療された先天梅毒の報告例 

 
ABPC, ampicillin sodium; CTX, cefotaxime sodium; PCG, benzylpenicillin potassium; AMK, amikacin sulfate; MEPM, meropenem 

hydrate; VCM, vancomycin hydrochloride; RPR, rapid plasma regain; TPHA, treponema pallidum hemagglutination; TPAb, treponema 

pallidum antibody; FTA-ABS IgM, fluorescent treponemal antibody absorption IgM; VDRL, venereal disease research laboratory; TPLA, 
Treponema pallidum latex agglutination. 

著者

（発表年）

在胎週数

（週）

出生体重

（g）

入院

日齢

白血球数

（/μL）

Hb

（g/dL）

血小板数

（×10
4
/μL）

CRP

（mg/dL）

児髄液

検査所見

児血液

培養

入院時使用

抗菌薬

児

梅毒血清反応

母体

梅毒血清反応

母体

梅毒治療

31 1,423 0 20,580 14.3 2.6 8.95 白血球数 15 /μL 陰性 ABPC+CTX

RPR 32倍

TPHA 1,280倍

FTA-ABS IgM (+)

RPR 32倍

TPHA 5,120倍
なし

34 2,299 0 40,160 12.4 14.1 14.25

白血球数 31 /μL

蛋白 48 mg/dL

RPR 2倍

陰性 ABPC+CTX

RPR 256倍

TPHA 20,480倍

FTA-ABS IgM (+)

RPR 32倍

TPHA 10,240倍
なし

金井

（2019）
34 2,196 0 24,400 10.4 10.7 10.5

白血球数 69 /μL

蛋白 265 mg/dL

RPR 2倍

陰性 ABPC+CTX
RPR 128倍

TPHA 5,120倍

RPR 64倍

TPHA 5,120倍
なし

奥村ら

（2022）
34 1,600 0 31,790 11.3 5.6 19.6 不明 陰性 ABPC+CTX

RPR 256倍

TPHA (+)

RPR 64倍

TPHA (+)
なし

森川ら

（2022）
33 1,586 0 8,510 11.8 9.1 9.65

白血球数 17 /μL

蛋白 341 mg/dL

RPR (+)

陰性 ABPC+CTX

RPR 15.6倍

TPAb (+)

FTA-ABS IgM (+)

RPR (+)

TPHA 20,480倍
なし

Shahら

（2022）
早産 不明 0 22,000 不明 5 10

蛋白 110 mg/dL

VDRL 32x

TPHA (+)

陰性 PCG+CTX VDRL 8倍 VDRL 16倍 なし

Iskandarら

（2022）
38 2,520 0 56,000 10.7 4.2 37.1

白血球数 100 /μL

VDRL (+)
陰性 ABPC+AMK

VDRL 16倍

TPHA 1,280倍
検査法不明（+） なし

自験例 34 1,584 0 22,600 7.1 3.6 13
白血球数 92 /μL

蛋白 160 mg/dL
陰性 MEPM+VCM

RPR 256倍

TPLA 7,728 U/mL

FTA-ABS IgM (+)

RPR 190倍

TPLA 1,930 U/mL
なし

久保田ら

（2014）
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細菌に有効であり，本症例で TPに何らかの効果を

示した可能性は否定できない．TP に対する感受性

に関するデータは限られるが，Tantalo らは in vitro

での検討において，カルバペネム系抗菌薬（エルタ

ペネム）が高濃度で TP の増殖を抑制する可能性を

報告している 20)．また，Enterobacter cloacae による

敗血症と梅毒の混合感染例も報告されている 21)．

本症例でも先天梅毒が背景にある一方で，敗血症所

見の主因が別の細菌感染であり，MEPMや VCMに

よる治療効果がみられた可能性も考えられる． 

本症例では，PPHNを合併し iNOなどの治療を要

した．先天梅毒と PPHN の合併例は国内外で報告さ

れており，いずれも妊娠中無治療の母体から出生し

ている 22)–24)．Pillayらは，NICU に入院した症候性

先天梅毒 50 例のうち 6 例（12%）が PPHN を合併

していたと報告している 25)．また，Aleemらの研究

では，先天梅毒児 7 例中 5 例が重篤な症状を呈し，

うち 4 例が PPHN を合併していた 26)．日本でも藤

岡らが，5年間に経験した先天梅毒早産児 3例全て

が PPHN を合併したと報告している 27)．これらの

報告を踏まえ，本症例の PPHNも先天梅毒が誘因で

ある可能性が考えられる．梅毒による PPHN 発症機

序は不明な点が多いが，TP が末梢動静脈の炎症を

引き起こし，血管内皮細胞や線維芽細胞の増殖によ

り血管壁の肥厚や血管腔の狭窄・閉塞が生じること

が知られている 28)．胎内感染により末梢肺動脈壁

に変化が生じ，PPHN 発症に至ったと推測される． 

また，本症例では，生後早期から直接ビリルビン

上昇を伴う肝機能障害がみられ，3か月まで遷延し

た．先天梅毒では肝腫大や肝酵素上昇を伴う肝炎が

報告されている．Yang らは，梅毒肝炎を合併した

早期先天梅毒児 51例中 11 例（21.6%）で総ビリル

ビン上昇を認め，そのうち 9例で直接ビリルビンも

上昇していたと報告している 29)．梅毒性肝障害の

病態は完全には解明されていないが，Ridruejoらは，

肝生検で門脈領域へのリンパ球浸潤，肝細胞壊死，

非乾酪性肉芽腫，および肝内胆管炎を確認しており
30)，TP が門脈系, 肝細胞, 肝内胆管系を直接傷害す

ることで, 直接ビリルビン上昇を伴う肝機能障害

を引き起こすと推定される．また，Long らは，先

天梅毒に伴う肝機能障害が PCG 治療開始により一

時的に悪化し，数週間から数か月間持続すると報告

しており 31)，本症例の肝機能障害の遷延はこの経

過と一致すると考えられる． 

【神経発達予後について】 

本症例では，入院期間中に痙攣や麻痺といった神

経梅毒を疑う症状を示さず，髄液検査や画像検査で

も神経梅毒の診断には至らなかったものの，暦 5歳

時点で軽度の知的障害を認めた．先天梅毒に罹患し

た新生児のうち約 23–60%が中枢神経感染を示唆す

る所見を有するとされるが，全体の約 85%では症状

が乏しく，出生後早期に適切な検査が行われない場

合，診断が遅れる可能性がある 32)．神経梅毒の“gold 

standard”とされる診断基準はないが，その可能性

を評価する方法として，髄液白血球数と蛋白値の測

定，および髄液 TP 非特異的検査（RPR や venereal 

disease research laboratory：VDRL）があり，神経梅

毒の 40%は髄液または画像所見の異常で覚知され

るとされている 6)．髄液所見について Platouは，全

ての乳児において髄液白血球数 5 /μL以上かつ髄液

蛋白値 40 mg/dL 以上を神経梅毒とするクライテリ

アを提唱している 33)．本症例では，日齢 5の髄液検

査で髄液中の白血球数と蛋白値は軽度上昇してい

たが，早産児としても白血球数と蛋白値の上限を超

えており，この点からは神経梅毒を合併していた可

能性がある．また，本症例と同様に敗血症所見を呈

した先天梅毒の中に髄液白血球数や蛋白の上昇や

TP 非特異的検査陽性を伴う場合が多く（表 3），神

経梅毒合併のリスクが示唆される．しかし，

Michelowらの研究によれば，髄液白血球数上昇（25 

/μL 以上）や蛋白値上昇（150 mg/dL 以上）の感度

はそれぞれ 38%，56%とされている 32)．本症例では，

髄液 RPR や FTA-ABS IgMは検査していないが，髄

液 VDRL や FTA-ABS IgM 陽性の感度もそれぞれ

53%と 47%とされている 32)．TP検出に有用な PCR

検査 34) も感度は 65%にとどまり 32)，一般的ではな

い．また，先天梅毒による脳の画像所見として脳室

内出血，脳実質の出血や梗塞，脳室周囲白質の虚血

性病変，脳萎縮などが報告されているが 35)，本症例

では退院時の頭部 MRI 検査で異常所見を認めなか

った． 

 妊娠中の適切な梅毒治療の有無は神経発達に大

きく影響する．Lago らの研究によると，治療を受

けた梅毒感染妊婦から出生した新生児では，少なく

とも生後 8 か月まで神経発達をフォローアップで

きた全例が正常発達であったのに対し，無治療群で

は 13.3%に精神運動発達の遅れがみられた 7)．ただ

し，本症例のように長期的な神経発達を追跡した報

告は乏しい．一方，早産は脳性麻痺や精神運動発達

遅滞のリスク因子であることが知られており，

Perriniらは，成熟児と比べて在胎 30–33週で出生し

た児で 2.1 倍，34–36 週で出生した児でも 1.4 倍多

く精神運動発達遅滞がみられると報告している 36)．

また，iNOを要した PPHN 児では，1–5歳までの観

察で 12–47%に何らかの精神運動発達異常が認めら

れると報告されている 37)–39)．したがって，本児の

知的障害が早産や PPHN，あるいは先天梅毒のいず

れに起因するかは不明だが，先天梅毒が悪影響を与

えた可能性は否定できない．もし本症例の知的障害

が神経梅毒によるものであるとしたら，先天梅毒診

療の手引き 6) における 12か月までの発達のフォロ

ーアップでは神経発達障害を見落とす危険性があ
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る． 

先天梅毒の晩期合併症として感音難聴や実質性

角膜炎などが知られている 6)．本症例では，NICU

入院中の聴覚スクリーニングは正常であり，眼科検

査でも特異的所見を認めなかったが，感音難聴は

8–10歳で突然発症しうる 40) ほか，実質性角膜炎も

数年以上経過後に発現する場合が多い 40)．したが

って，神経発達予後に加えて，耳鼻科や眼科的な長

期フォローアップも重要である。 

 

＜結語＞ 

妊娠中に無治療であった母体から出生した先天

梅毒の早産児について，生後早期の合併症と 5歳時

点の神経発達予後を報告した．本症例では，急性期

に敗血症所見，PPHN，高直接ビリルビン血症を伴

う肝機能障害を呈し，これらは先天梅毒による合併

症と考えられた．また，軽度知的障害についても先

天梅毒の影響を否定できない．梅毒合併妊婦の増加

に伴い，無治療または不適切な治療を受けた母体か

ら出生する児が増加している現状を踏まえ，先天梅

毒が新生児に短期および長期的な合併症を引き起

こす可能性を認識する必要がある. 
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Case Report 

 

A preterm infant with congenital syphilis born to a mother who was 

untreated during pregnancy: acute-phase complications and long-term 

neurodevelopmental outcomes 
 

Department of Neonatology, Shizuoka Children’s Hospital 

Yuya ASAI, Yohei KODAMA, Norihiro ASANUMA, Reiji NAKANO 

 

 

Untreated maternal syphilis during pregnancy increases the risk of intrauterine fetal death, stillbirth, 

neonatal death, and preterm birth. Approximately 15% of infants born to untreated pregnant women 

develop symptoms or findings of congenital syphilis; however, there are few reports on its diverse 

complications and long-term neurodevelopmental outcomes. The patient was a female infant born at 33 

weeks and 4 days of gestation, with a birth weight of 1,584 g. The infant developed signs of sepsis and 

persistent pulmonary hypertension of the newborn, requiring intensive care, including antibiotic therapy 

and inhaled nitric oxide treatment. Born to an untreated mother, the infant was diagnosed with congenital 

syphilis based on physical and radiological findings and serological tests and was treated with 

benzylpenicillin potassium at 50,000 units/kg/day for 10 days. Brain MRI and automated auditory 

brainstem response testing showed no abnormalities. While developmental assessments up to the 

corrected age of three years revealed no significant delays, an intelligence test at five years of 

chronological age indicated a mild intellectual disability with an IQ of 78.  

This report discusses the acute-phase complications and neurodevelopmental outcomes of this case 

in relation to congenital syphilis, with a review of the relevant literature. 
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ックリスト」を記載する． 

4. 「投稿時必要書類」と原稿を浜松医科大学小児科学雑誌編集部にメールで送付する．査読後の指示に

よる再投稿の際も同様に原稿をメールで送付する．「投稿時必要書類」については，著者名の自署が必

要な欄があるので，自署した上で PDF化してメールで送付する（電子署名での提出可）． 

 

原稿作成要領 

1. 原稿構成 

1) 論文の 1 頁目には論文種別のほか，表題・所属・著者名（それぞれ英文も併記，姓名は「Taro 

YAMAKAWA」のようにローマ字を併記する），5 つ以内のキーワード，および Corresponding 

Author の氏名，住所，電話・FAX 番号，E-mail アドレスを記載する．著者の所属は投稿時のも

のではなく，論文に関係する仕事をした時のものを記載する． 

2) 2頁目以降に，原著論文の場合は原則として，要旨，緒言，方法，成績（または結果），考案（ま

たは考察），結論，利益相反，著者役割，参考文献（または引用文献）の順に記載する．症例報告

の場合は，要旨，緒言，症例，考案（または考察），結論，利益相反，著者役割，参考文献（また

は引用文献）の順に記載する． 

3) 要旨（400字以内）は，それだけで論文の内容がわかるようにまとめる． 

4) 論文に関する利益相反（COI）についての記述を表記する． 

（例）本論文に関して，開示すべき利益相反関連事項はない． 

   本研究は，著者が所属する「企業名」の研究費で実施された． 

5) 著者役割（Author Contribution）は，論文における各著者の役割（貢献）を記載する． 
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（例）（著者名）は，論文の構想，デザイン，データの収集・分析および解釈，論文執筆を行った．  

   （著者名）は，症例の診療，論文の執筆と指導を行った． 

   （著者名）は，症例集積，データ収集に関与した． 

（著者名）は，論文の重要な知的内容に関わる批判的校閲に関与した． 

全ての著者が出版原稿の最終承認を行った． 

6) 英文抄録（300word 以内）を参考文献（または引用文献）の後に記載する．英文は英語を母国語

とする，もしくは英語が堪能な医師等の校閲を受けること． 

7) 統計解析を行った場合は，統計処理法を必ず明記する．ただし，原著以外の論文の記載様式はこ

の限りではない． 

8) 図・表は，投稿原稿の最終ページ（英文抄録の後）にまとめて掲載する．掲載可の場合，図・表の

掲載位置は，編集部での校正段階で適宜変更する． 

2. 原稿は以下の要領に従って作成すること． 

1) 原稿は日本語とする．横書きとし，原則として現代仮名遣い，常用漢字を用いる．学術用語は日

本医学会医学用語辞典と日本小児科学会用語集に準じて使用し，英語つづりは米国式とする． 

2) 論文の長さは特に制限はない． 

3) 外国の人名および薬品名は必ず原語を用いる． 

4) 数量の単位は km，m，cm，mm，μ，mμ，L，dL，mL（cc でなく），kg，g，mg，γ，mEq/L，mg/dL 

などを用いること．mm3，cmmなどは用いず μLを用いること．数字は算用数字とする． 

5) 略語を使用する場合は，原則として初出時に「日本語（英語のフルスペル：省略形）」の形式で記

載する． 

3. 参考文献（または引用文献）は以下の要領に従って記載すること． 

1) 参考文献（または引用文献）は研究に直接関係するものにとどめる． 

2) 本文中の引用部位には，右肩上にパーレン付き（例：小児科学 1) 2) 3)–4) ）で明記し，本文の終わり

に本文中に肩付けした引用番号順に配列する． 

3) 文献の書き方は次の形式による． 

① 雑誌：著者名．表題．雑誌名．発行年；巻：最初ページ–最終ページ． 

② 単行本：著者名．表題．編者名．書籍名 版数．出版社の所在地名: 出版社，発行年: 最初ペー

ジ–最終ページ． 

③ 分担執筆による単行本の分担部分：著者名．分担執筆部分の表題．編集者名．書名．版数．出

版社の所在地名: 出版社，発行年: 分担部分の最初ページ–最終ページ． 

④ Webページ：著者名（分かれば）．Webページの題名．入手先URL，（参照日付）． 

4) 本邦の雑誌名は各雑誌により決められている略称を用い，欧文誌は Index Medicus に準ずる． 

5) 著者名を記載する場合，著者名は，3 名までは全員を記載する．4 名以上の場合は最初の 3 名を

記載し，「，他」あるいは外国語文献の場合は「, et al」と記載する． 

（例） 

 英文雑誌 

・Takada H, Yoshikawa H, Imaizumi M, et al. Delayed separation of the umbilical cord in two 

siblings with Interleukin-1 receptor-associated kinase4 deficiency: rapid screening by flow 

cytometer. J Pediatr. 2006; 148: 546–548. 
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・Beltramin AU, Hertzig ME. Sleep and bedtime behavior in preschool-agedchildren. Pediatrics. 

1983; 71: 153–158． 

英文書籍 

・Dorken B, Moller P, Pezzuto A, et al. CDw75. In: Knapp W, Dorken B, Gilks WR, et al, eds. 

Perinatal Immunology. 4th ed. NewYork: Oxford University Press, 1989: 109–110. 

邦文雑誌 

・菅 秀, 富樫武弘, 細矢光亮, 他. 13 価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV13）導入後の小児侵襲性肺

炎球菌感染症（IPD）の現状. 病原微生物検出情報（IASR）. 2018; 39: 112–113. 

・鎮目和夫．我国における下垂体疾患の現状．日内分泌会誌．1975; 52: 1141–1151. 

邦文書籍 

・山本一哉. 新生児落屑．山本一哉編．こどものおむつ部によくみる 50 症状 どう診てどう対応す

るか. 東京: 南山堂, 2005: 38–39. 

・山本一希, 山岸敬幸．チアノーゼ．五十嵐 隆編．小児科診療ガイドライン－最新の診療視診－．

第 4版．東京: 総合医学社, 2019: 34–38. 

Webページ 

・公益社団法人日本小児科学会：日本小児科学会小児死亡登録・検証委員会．子どもの死に関する

我 が 国 の 情 報 収 集 シ ス テ ム の 確 立 に 向 け た 提 言 書 ．

http://www.jpeds.or.jp/modules/guidelines/index.php，（最終参照 2022.11.29）． 

・IAEA Radiation Protection of Patients (RPOP) 2010. Radiation protection of pregnant women 

in nuclear medicine. https://www.iaea.org/resources/rpop/health-professionals/nuclear-

medicine/pregnant-women，（最終参照 2020.6.10）． 

4. 図・表については以下の要領に従うこと． 

1) 図・表はカラーも可．図の場合は原稿に 2 段の表を挿入し，上段に図，下段に図の番号とタイト

ル，図の説明を，表の場合は原稿に 3 段の表を挿入し，上段に表の番号とタイトル，中段に実際

の表，下段に表およびその説明を記載するような体裁で適宜挿入する．図表のタイトルは MS ゴ

シック 10.5ポイント，図の説明はMS明朝 9ポイントを用いて作成する． 

2) 既に刊行されている雑誌や著者から図表を引用する場合は，著作権を有する出版社あるいは学会，

著者などから書面にて了承を得た上，図表に文献の記載順序に従って出典を明らかにする． 

3) 患者の顔写真や家系図を使用する際は，患者（あるいはその代諾者）に説明の上，文書で同意を

得る．写真または家系図の説明中には同意を得た旨を明記し，患者を特定できぬよう工夫する． 

4) 画像データは仕上がり寸法で解像度 350 pixel/inch を目安に作成する． 

5) 図表のファイルは tiff，jpgで保存したものを準備する．パワーポイントデータは，作成されたも

のと違うバージョンで開いた場合，文字がずれたり線が消えたりすることがあるので，tiff，jpgに

変換する． 

 

校正 

論文受理（accept）後に編集部で校正を行った初稿を著者に送付するので，期日までに返送する．著者校

正（原則 1回）では，字句の誤りのみを訂正する．内容にかかわる変更は，著者の変更，キーワードの変

更などを含め，一切認めない．また，組版面積に影響を及ぼすような改変も認めない． 

http://www.jpeds.or.jp/modules/guidelines/index.php，（最終参照2022.11.29
https://www.iaea.org/resources/rpop/health-professionals/nuclear-medicine/pregnant-women
https://www.iaea.org/resources/rpop/health-professionals/nuclear-medicine/pregnant-women
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編集委員会が大幅な変更と認定した場合には再査読とする． 

 

掲載の順序 

依頼総説，原著総説，原著，症例報告，その他の順とし，同一の種別では投稿日の順とする． 

 

投稿・掲載料 

投稿料・掲載料は無料とする． 

 

公開と別刷 

雑誌は浜松医科大学学術機関リポジトリにおいて公開され，別刷は当面の間作成しない． 

 

二次出版（Secondary publication）について 

浜松医科大学小児科学雑誌に受理された日本語の掲載論文を英文化して英文雑誌に投稿する場合，著者は

あらかじめ英文雑誌が再掲載を容認していることを事前に確認し，浜松医科大学小児科学雑誌編集委員会

に所定の申請書と他雑誌へ投稿予定の論文を提出して許可を得ること． 

ただし，英文原稿は下記に示す二次出版の条件を満たす必要がある． 

1. 英文化された論文は日本語論文のデータならびに解釈を忠実に反映していること． 

2. 著者群は原則として同一であること． 

3. 英文化された論文のタイトルには，日本語論文の二次出版であることを記載すること（complete 

republication，complete translation，abridged republicationなど）． 

4. 英文化された論文のタイトルページの脚注（footnote）に，既に浜松医科大学小児科学雑誌に掲載され

た日本語論文の英文化であることを記載し本文中に引用すること． 

（脚注記載例）This article is based on a study first reported in the Hamamatsu Journal of Pediatrics 

in Japanese（with full reference）． 

二次出版が掲載されたら，直ちに編集委員会に掲載論文を提出すること． 

二次出版に関する規程に違反した場合は，浜松医科大学小児科学雑誌掲載論文を取り消すものとする． 

 

原稿送付先 

E-mail：Ped_Journal@hama-med.ac.jp 

〒431-3192 静岡県浜松市中央区半田山 1-20-1 

浜松医科大学小児科学教室内  

浜松医科大学小児科学雑誌編集部宛 

mailto:Ped_Journal@hama-med.ac.jp
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編 集 後 記 
 

 

 

 

「浜松医科大学小児科学雑誌」2025年 第 5巻 第 1号を発刊いたしました．本号では，依頼総説 1

編，原著総説 1編，症例報告 7編を掲載しております．それぞれが小児科学分野における重要な知見を提

供する内容です．ぜひご一読ください．また，論文の査読にご協力いただきました先生方に深く感謝申し

上げます． 

 

査読（peer review）とは，同業の専門家による厳正な審査を指します．査読者（reviewer / referee）は，

掲載可（accept）か掲載不可（reject）を判断する重要な役割を担い，投稿論文の行方を左右します．その

判断には従うべきルールがあるため，投稿者としては誠実に対応する必要があります．査読コメントの中

には，的外れに感じられるものが含まれる場合もあります．しかし，冷静に考え直すと，投稿者の表現が

不明瞭であったり，誤解を生む記述があったりした可能性が考えられます．その際には，査読者の意図を

汲み取り，内容が明確になるよう修正することが重要です．すべてのコメントに対応するのが査読のルー

ルであり，修正を行わない場合には，控えめかつ合理的な理由を説明する必要があります．査読を通じ

て，自身が重要だと思ったポイントが他者にも共感されるかどうかを見直す機会が得られます．科学論文

においては，独りよがりではない「わかりやすさ」と「客観性」が不可欠です．査読を経てそれらが向上

すれば，論文の完成度も高まります． 

こうした査読を受ける経験は，初期臨床研修医や専攻医の段階から積み重ねることが望ましいと考えま

す．学会発表のみならず，論文執筆にも積極的に挑戦し，このプロセスを通じて得た学びは，将来の研究

活動や後輩の指導にも必ず役立つでしょう． 

 

 

浜松医科大学小児科学雑誌編集部 

飯嶋 重雄 
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